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»Ich habe mir bei Blasenkrebs stets die Frage vorgelegt,
ob es nicht moglich ware, die ganze Blase zu exstirpieren,
in den Fallen, wo die ganze Blase oder die Ureterenoffnungen

von der Geschwulst befallen sind."

(Bardenheuer 1887 b)
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1. Einleitung

1.1. Das Urothelkarzinom

1.1.1. Atiologie und Inzidenz

Etwa 260 000 Menschen erkranken weltweit jahrlich an Harnblasenkrebs. Dieser
stellt insgesamt den 7. haufigsten malignen Tumor dar. Beim Mann steht er an
vierter und bei der Frau an achter Stelle der Krebserkrankungen. Er kommt bei
Mannern etwa dreimal so haufig wie bei Frauen vor (weltweite Ratio 3,5:1). In den
Industrielandern, vor allem in den USA und in der EU, kommt Blasenkrebs
sechsmal haufiger vor als in den Entwicklungslandern (Eble et al. 2004). Der

Altersgipfel liegt bei 65-70 Jahren (Hautmann u. Hautmann 2010).

Wichtigster Risikofaktor ist das Rauchen, das fur ca. 66 % der bdsartigen
Neubildungen in der Harnblase beim Mann und zu 30 % bei der Frau
verantwortlich ist. Es wurde vor Uber 50 Jahren als Risikofaktor anerkannt
(Lilienfeld u. Levin 1956). Das Tumorrisiko bei Rauchern ist viermal hoher als bei
Nichtrauchern (Freedman u. Silverman 2011). Hierfur ist wahrscheinlich das
Karzinogen 2-Naphtylamin verantwortlich, das im Zigarettenrauch enthalten ist.
Das relative Risiko von Rauchern, an Blasenkrebs zu erkranken, nimmt nach
Abstinenz mit der Zeit kontinuierlich ab. Nach 15 Jahren entspricht es sogar
wieder dem lebenslanger Nichtraucher. Berufliche Exposition verursacht 25 % der
Harnblasenmalignome (Eble et al. 2004). Dieser Zusammenhang wurde 1895
erstmals durch den Chirurgen Ludwig Rehn beschrieben. Er vermutete den
Farbstoff Anilin als Ursache (Rehn 1895). Ursachlich hierfur sind wahrscheinlich
jedoch synthetische Farbstoffe, zu denen Benzidin und das weiter oben schon

erwahnte 2-Naphthylamin gehoren.

Ein weiterer Risikofaktor sind Karzinogene im Trinkwasser, wie z.B. Chlor und

Arsen.

Bestrahlung erhdht ebenfalls die Wahrscheinlichkeit an Blasenkrebs zu erkranken.



Auch chronische Entziindungen, beispielsweise verursacht durch Steinleiden,
haufige Harnwegsinfekte, oder Infektionen durch Schistosomen (diese
verursachen vor allem Plattenepithelkarzinome) konnen das Risiko erhdhen.
Dementsprechend ist in Regionen mit hoher Inzidenz an Schistosomeninfektionen
(z.B. Agypten) der prozentuale Anteil an Plattenepithelkarzinomen unter den
Harnblasenkarzinomen hoher (Eble et al. 2004). Auch Ubergewicht, speziell ein
BMI Uber 25 kg/m?, kann das Risiko fur Harnblasenkrebs erhdhen (Leiba et al.
2012). Ebenso diskutiert wird ein Zusammenhang zwischen hohem BMI und
schlecht differenzierten Prostatakarzinomen mit fortgeschrittenem Tumorstadium
(Jentzmik et al. 2014). Ursachlich hierfur sind wahrscheinlich eine erhdhte
Insulinresistenz  und Entzindungsaktivitdt und veranderte Adipokin-Balance
(Leptin, Adiponektin) bei chronisch gesteigerter Nahrungsaufnahme (Van
Krusijsdijk et al. 2009).

Die regelmalige Einnahme nichtsteroidaler Antirheumatika kann das Risiko, an
Blasenkrebs zu erkranken, senken. Hierfur ist die Hemmung der COX-2

verantwortlich (Baris et al. 2013).

1.1.2 Pathologie

Der haufigste maligne Tumor der Harnblase ist mit 84 % das Urothelkarzinom. Zu
den Ubrigen 16 % zahlen vor allem Plattenepithel- und Adenokarzinome, aber

auch Sarkome und Lymphome kommen vor (Tab. 1).

Man unterscheidet zwischen invasivem und nicht invasivem Urothelkarzinom. Eine
Besonderheit des Urogenitaltraktes und somit auch der Harnblase ist, dass das
nicht invasive Karzinom in zwei Formen auftritt, namlich als flaches
urothelcarcinoma in situ entsprechend pTis und als nicht invasives papillares
Urothelkarzinom entsprechend pTa. Das invasive (infiltrative) Urothelkarzinom wird
in der aktuellen WHO-KIlassifikation (2004) in 14 Subtypen unterteilt. Neben dem
klassischen Urothelkarzinom gibt es Urothelkarzinome z.B. mit squamodser

(plattenepithelialer) und mit adenoider (drusiger) Differenzierung. Das invasive



Tabelle 1: WHO-Klassifikation von Tumoren des Harntraktes (Eble et al. 2004)

Urothelial tumours
Infiltrating urothelial carcinoma
with squamous differentiation
with glandular differentiation
with trophoblastic differentiation
Nested
Microcystic
Lymphoepithelioma-like
Lymphoma-like
Plasmacytoid
Sarcomatoid
Giant cell
Undifferentiated
Non-invasive urothelial neoplasias
Urothelial carcinoma in situ
Non-invasive papillary urothelial carcinoma, high grade
Non-invasive papillary urothelial carcinoma, low grade
Non-invasive papillary urothelial neoplasm of low malignant potential
Urothelial papilloma
Inverted urothelial papilloma
Squamous neoplasms
Squamous cell carcinoma
Verrucous carcinoma
Squamous cell papilloma
Glandular neoplasms
Adenocarcinoma
Enteric
Mucinous
Signet-ring cell
Clear cell
Villous adenoma
Neuroendocrine tumours
Small cell carcinoma
Carcinoid
Paraganglioma
Melanocytic tumours
Malignant melanoma
Nevus
Mesenchymal tumours
Rhabdomyosarcoma
Leiomyosarcoma
Angiosarcoma
Osteosarcoma
Malignant fibrous histiocytoma
Leiomyoma
Haemangioma
Other
Haematopoietic and lymphoid tumours
Lymphoma
Plasmacytoma

Micellaneous tumours

Carcinoma of Skene, Cowper and Littre glands
Metastatic tumours and tumours extending from other organs




Urothelkarzinom geht uberwiegend aus einem papillaren nicht invasiven Karzinom
hervor, kann sich aber auch aus einem flachen carcinoma in situ entwickeln. Bei
papillaren Karzinomen liegt in circa 45-65 % der Falle ein begleitendes carcinoma

in situ vor, welches die Prognose verschlechtert.

Urothelkarzinome treten in unterschiedlicher Differenzierung auf (Grading, G).
Friher unterteilte man die papillaren Karzinome in G1, G2 und G3 Tumoren,
wobei G1 fur eine gute Differenzierung (niedrig maligner Tumor) steht, das heif3t,
dass die Tumorzellen eine hohe Ahnlichkeit mit normalem Urothel haben. G2
bedeutet mittelgradige (maRige) Differenzierung, G3 hingegen eine niedrige
(schlechte) Differenzierung (hoch maligner Tumor). Seit 2004 existiert nach WHO
(ISUP) ein neues Gradingschema fur papillare Tumoren, welches mit PUNLMP
(papillary urothelial neoplasm of low malignant potential) eine Zwischenkategorie
zwischen Papillomen und Karzinomen vorsieht und die Karzinome in low grade
und high grade einteilt (Eble et al. 2004) (Tab. 2). Das urothelcarcinoma in situ
(cis) ist grundsatzlich schlecht differenziert (G3).

Tabelle 2: WHO Grading 1973 und 2004 (Stenzl et al. 2012)

1973 WHO Grading

Urothelial papilloma

Grade 1: well differentiated

Grade 2: moderately differentiated
Grade 3: poorly differentiated

2004 WHO Grading

Urothelial papilloma

Papillary urothelial neoplasm of low malignant potential (PUNLMP)
Low-grade papillary urothelial carcinoma

High-grade papillary urothelial carcinoma

Bei malignen Tumoren wird neben dem Grading ein Staging durchgefuhrt, welches
die Tumorausdehnung beschreibt. Das klinische Staging wird durch das Prafix c
gekennzeichnet, das pathologische Staging durch das Prafix p. Das Staging ist
organspezifisch und erfolgt nach der TNM Klassifikation maligner Tumoren der

UICC (International Union against Cancer) (Tab. 3).
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Tabelle 3: TNM-Klassifikation von Harnblasenkarzinomen (Wittekind et al.
2010)

T — Primartumor
TX  Primartumor kann nicht beurteilt werden
TO  Kein Anhalt fir Primértumor
Ta Nichtinvasives papillares Karzinom
Tis  Carcinoma in situ (,flat tumour®)
T Tumor infiltriert subepitheliales Bindegewebe
T2 Tumor infiltriert Muskulatur
T2a  Tumor infiltriert oberflachliche Muskulatur (innere Halfte)
T2b  Tumor infiltriert tiefe Muskulatur (aulRere Halfte)
T3 Tumor infiltriert perivesikales Fettgewebe
T3a  Mikroskopisch
T3b  Makroskopisch (extravesikaler Tumor)
T4 Tumor infiltriert Prostata oder Uterus oder Vagina oder Becken- oder Bauchwand
T4a  Tumor infiltriert Prostata oder Uterus oder Vagina
T4b  Tumor infiltriert Becken- oder Bauchwand
N — Regionare Lymphknoten
NX  Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
NO  Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
N1 Metastase(n) in solitirem Lymphknoten, 2 cm oder weniger in groRter Ausdehnung
N2  Metastase(n) in solitarem Lymphknoten, mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 5 cmiin
groBter Ausdehnung, oder in multiplen Lymphknoten, keine mehr als 5 cm Durchmesser
N3  Metastase(n) in Lymphknoten, mehr als 5 cm in grofiter Ausdehnung
M — Fernmetastasen
MX  Fernmetastasen kdnnen nicht beurteilt werden
MO  Keine Fernmetastasen
M1  Fernmetastasen

1.1.3 Diagnostik

Am Anfang steht eine manuell korperliche Untersuchung mit Palpation von
Unterbauch, Nierenlager, Rektum wund ggf. innerem Genital. Mit der
Abdomensonographie kénnen schnell, risikofrei und kostenglinstig Organ- und

Lymphknotenveranderungen erfasst werden.

Die Urinzytologie ist eine einfach durchzufuhrende, nicht invasive Untersuchung,
um nach Tumorzellen zu suchen. Bei Verdacht auf ein Cis ist diese obligat, weil es

makroskopisch schwer zu erkennen ist (Halling u. Kipp 2007).



Die nichtinvasive Diagnostik von Harnblasenkarzinomen durch Tumormarker am
Urin ist Gegenstand aktueller Forschung und noch nicht Teil der routinemafigen
Untersuchung (Babjuk et al. 2011). Der Marker NMP-22 (nuclear matrix protein 22)
eignet sich nicht zur standardisierten Diagnostik des Harnblasenkarzinoms, da er
trotz héherer Sensitivitat (Mowatt et al. 2010), eine sehr viel geringere Spezifitat
aufweist als die Urinzytologie (Ihm et al. 2007). Er kann jedoch in
Nachsorgeuntersuchungen verwendet werden, um die Zeit bis zur nachsten
Zystoskopie zu verlangern (Babjuk et al. 2012) (Lokeshwar et al. 2005). Mittels
LASP-1 (LIM und SH3-Doméanen Protein 1) kdnnten, sofern keine Harninfektionen
oder Hamaturie vorliegen, Urothelkarzinome bald zuverlassig erkannt werden
(Ardelt et al. 2012). Auch ein weiteres zytoskeletales Protein, Bradeion, das
bislang als spezifisch bei kolorektalen Karzinomen und malignen Melanomen galt,
kdnnte bald als Urinmarker auf Urothelkarzinome hinweisen (Tanaka et al. 2001)

(Bongiovanni et al. 2012).

Mittels Urographie kann eine eventuelle intraluminale Tumorausdehnung erfasst
werden. Auch Tumoren des oberen Harntraktes, die 5 % der Urothelkarzinome

ausmachen, kénnen hiermit dargestellt werden (Otto et al. 1993).

Wichtigste diagnostische MalRnahme ist die Zystoskopie. 1879 wurde sie erstmals
durchgefuhrt. Neben der visuellen Inspektion des Blasenlumens kdnnen Biopsate
zur histologischen Untersuchung entnommen, oder direkt bei zystoskopischem
Verdacht eine transurethrale Tumorresektion (TUR-B) durchgefihrt werden.
Hierbei wird mit der Resektionsschlinge der Tumor entfernt und es werden
zusatzlich getrennte Proben von Tumorgrund und Tumorrand entnommen und
pathologisch untersucht. Es sollte in jedem Fall Wandmuskulatur im Resektat
enthalten sein, um korrekte Aussagen zur Invasionstiefe zu ermdglichen (Stenzl et
al. 2012) (Hautmann u. Hautmann 2010). Die TUR-B ist somit sowohl eine
diagnostische als auch therapeutische Malnahme. Es wird aul3erdem empfohlen,
randomisierte Biopsien aus den unauffallig erscheinenden Harnblasenabschnitten
zu entnehmen, da das flache carcinoma in situ in der Zystoskopie haufig nicht

erkannt werden kann (Halling u. Kipp 2007).

Die Sensitivitdt der Zystoskopie kann durch Fluoreszenz mittels 5-



Aminolevulinsdure oder Hexaminolevulinsdure (Hexvix) erhoht werden,
insbesondere kdnnen auch in situ Karzinome besser dargestellt werden (Kriegmair
et al. 1996) (Bertrand et al. 2012)

Bei muskelinvasiven Harnblasenkarzinomen ist ein weiteres Staging durch CT-
oder MRT-Untersuchung angezeigt. Hierdurch konnen Lymphknoten- und
Organmetastasen ab 1 cm GrolRe erkannt werden (Stenzl et al. 2012).

Szintigraphisch kann nach Knochenmetastasen gesucht werden.

1.1.4 Therapie

Die Therapie des Harnblasenkarzinoms ist stadienabhangig. Abhangig davon, ob
es sich um ein oberflachliches (pTa, pT1), ein muskelinvasives oder
organuberschreitendes (pT2, pT3) oder ein bereits metastasiertes Karzinom
handelt, wird ein unterschiedlicher Therapieweg eingeschlagen (Hautmann u.
Hautmann 2010). Die aktualisierten Leitlinien der deutschen Krebsgesellschaft von
2011 zahlen zu den oberflachlichen Tumoren auch das carcinoma in situ (Babjuk
et al. 2011).

1.1.4.1 Oberfldachliches Harnblasenkarzinom

Bei 75 % der Patienten liegt bei Diagnosestellung ein oberflachlicher Tumor vor.

Entsprechend den Leitlinien der deutschen Krebsgesellschaft erfolgt die
Behandlung eines oberflachlichen Karzinoms trotz hoher Rezidiv- und
Progressionsraten in ein muskelinvasives Karzinom durch TUR-B. Nach der TUR-
B wird innerhalb von 24 Stunden eine lokale Chemotherapie beispielsweise gegen
eventuell abgeschilferte Tumorzellen empfohlen (Andreesen et al. 2008). Bei
einem carcinoma in situ wird meist BCG (Bacillus-Calmette-Guerin), bei pTa und
pT1-Tumoren bevorzugt Mitomycin und Epirubicin instilliert (Lamm et al. 2000)

(Hautmann u. Hautmann 2010).



Ein bis vier Wochen spater wird in der Regel nachreseziert. Falls keine weiteren
Tumorabschnitte vorliegen, kann von einer ortlichen RO-Resektion ausgegangen

werden (RO = kein residualer Tumor).

Oberflachliche Tumoren mit schlechter Differenzierung weisen eine wesentlich
ungunstigere Prognose auf. Sie stellen somit eine besondere Gruppe der
oberflachlichen Tumoren dar. Rezidiviert ein T1G3-Tumor innerhalb von drei bis
sechs Monaten, kann die Zystektomie indiziert sein. Dies ist auch beim carcinoma
in situ der Fall, wenn es auf die BCG-Installation nicht anspricht (Andreesen et al.
2008) (Herr u. Sogani 2001).

1.1.4.2 Muskelinvasives / organtiberschreitendes

Harnblasenkarzinom

In 20 % der Falle liegt bei Diagnosestellung ein muskelinvasiver oder
organuberschreitender Tumor vor. Hier stellt die radikale Zystoprostatektomie mit
extendierter pelviner Lymphadenektomie die Therapie der Wahl dar (Stenzl et al.
2011).

Die perioperative Mortalitatsrate der Zystektomie hat sich von 7-14 % Anfang der
80er Jahre auf 2-5 % reduziert (Stein et al. 2001). Eine neoadjuvante und/oder
adjuvante Chemotherapie bewirkt einen signifikanten Uberlebensvorteil von
mindestens 5 % bei pT3 und pT4 Tumoren (Andreesen et al. 2008). Bestrahlung

hingegen hat keinen positiven Einfluss auf die Uberlebensrate (Stenzl et al. 2011).

1.1.5.3 Metastasiertes Harnblasenkarzinom

In 5 % der Falle liegt bei Diagnosestellung ein bereits metastasiertes
Harnblasenkarzinom vor (Hautmann u. Hautmann 2010). Nach den EAU-
Guidelines (European Associaton of Urology) liegt dieser Prozentsatz mit 10-15 %
etwas hoher (Stenzl et al. 2012). Es wird in der Regel nicht operiert, sondern

chemotherapeutisch behandelt. Gegenwartig sind Gemcitabine und Cisplatin die
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erste Wahl (Andreesen et al. 2008).

1.1.5 Prognose

Die wichtigsten Prognosefaktoren bei Urothelkarzinomen sind Tumortiefe (T-
Stadium), Differenzierung (G) und Nodalstatus  (N). Weitere
prognoseverschlechternde Faktoren sind eine TumorgrofRe Uber drei Zentimeter
(nach den Leitlinien der deutschen Krebsgesellschaft 2004 Uber finf Zentimeter),
Multifokalitat, Invasion der Urethra und ein begleitendes carcinoma in situ (Weizer
u. Wasco 2009) (Cho u. Seo 2009) (Eble et al. 2004). Beim carcinoma in situ tritt
bei 3/4 der Patienten ein Tumorprogress auf bei einer 5-Jahres-Mortalitat von 60
% (Hautmann u. Hautmann 2010). Bei oberflachlichen, gut bis maRig
differenzierten (low grade), nicht invasiven, papillaren Karzinomen liegt die 5-
Jahres-Uberlebensrate hingegen bei 90 % (Wetterauer u. Rudiger 1995). Die 5-
Jahres-Uberlebensrate von operativ behandelten, muskelinvasiven Karzinomen
der Harnblase betragt 33-73 % (Herr et al. 2007). Ohne Lymphknotenbefall liegt
die 5-Jahres-Uberlebensrate von T2-Tumoren bei 80 % und von T3-Tumoren bei
circa 60 %. Eine Metastasierung (N+ oder M+) bedeutet fur den Patienten nur
noch eine minimale Chance langer als ein Jahr zu leben (Hautmann u. Hautmann
2010).

Bei transurethral resezierten Karzinomen sollte in den ersten drei Jahren
vierteljahrlich eine Nachsorge durch Zystoskopie und Urinzytologie erfolgen
(Wetterauer u. Rudiger 1995).

1.1.6 Geschichte

.Kein Gebiet hat, dank der Einfuhrung der Antisepsis, in den letzten Decennien
einen solch rapiden und grossartigen Umschwung erfahren wie dasjenige der
Peritonealoperationen, und trotzdem ist auch auf diesem immerhin noch kein

vollkommener Abschluss erzielt.” (Bardenheuer 1887 a)



Am 13.01.1887 fand im Kolner Burgerhospital die erste Blasenexstirpation der
Medizingeschichte durch Bernhard Bardenheuer statt (Dietrich 2004).

Es handelte sich um eine totale Zystoprostatektomie. Der Eingriff dauerte 75 min.

"Ich hatte vor, die beiden Ureteren in den Mastdarm zu implantieren, da ich indes
den linken nicht fand, so gab ich dieses Bemihen auf, zumal der Patient sehr
schwach war und das Bindegewebe stark vends blutete. Die Wunde wurde daher
mit Schwammen ausgestopft, wodurch einestheils die Blutung gestillt wurde,

anderntheils der Urin aufgefangen werden sollte." (Bardenheuer 1887 b)
Am 27.01.1887 verstarb dieser Patient an einer Uramie.

"Wenngleich ein solch operierter Fall einen ungunstigen Verlauf nahm, so hat er
doch gezeigt, dass die totale Blasenexstirpation leicht auszufihren ist."
(Bardenheuer 1887 b)

1.1.7 Operationstechnik heute

Die radikale Zystektomie bedeutet fir den Mann in der Regel die Entfernung von
Harnblase, Prostata und Samenblasen (radikale Zystoprostatovesikulektomie). Bei
der Frau werden neben Harnblase haufig Uterus, Adnexen und ein Teil der Vagina
entnommen. Die Ureteren werden bei beiden Geschlechtern nur bei positivem
Absetzungsrand mitentfernt (Andreesen et al. 2008). Ausserdem wird eine
bilaterale Lymphadenektomie durchgefuhrt, deren Ausmal} allerdings strittig ist. Im
Allgemeinen wird im Rahmen der pelvinen Lymphadenektomie samtliches Lymph-
und Bindegewebe, entlang der A. iliaca externa bis zum Ligamentum inguinale
entfernt. Nun wird die gesamte Fossa obturatoria und die A. iliaca interna von
Lymph- und Bindegewebe befreit: die sogenannte extendierte Lymphadenektomie
(Madersbacher et al. 2004).

Nach Zehnder et al. bringt eine noch weitergehende Lymphadenektomie bis Uber
das mittlere obere Drittel der Aa. iliacae communes, bis zur A. iliaca inferior: die
sogenannte superextendierte Lymphadenektomie keinen weiteren
Uberlebensvorteil (Zehnder et al. 2011).
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Fur das weitere operative Vorgehen muss Uberlegt werden, auf welche Weise der
Urin nach Entfernung der Harnblase abgeleitet werden soll. Prinzipiell kann der
Urin Uber die Bauchwand, rektosigmoidal oder urethral abgeleitet werden (Gakis
u. Stenzl 2010).

Man unterscheidet zwischen nicht kontinenter und kontinenter Harnableitung
(Hautmann 2010).

Zu den nicht kontinenten Formen der Harnableitung zahlen Ureter-Haut-Fisteln
(Transureteroureterocutaneostoma, TUUC), bei denen die Ureteren direkt in die
Hautdecke implantiert werden und Conduits (lleum Conduit, Kolon Conduit), bei
denen ein Dunn- oder Dickdarmsegment als Verbindungsstuck zwischen Ureteren
und Bauchdecke geschaltet und der Urin Uber einen externen Stomabeutel
aufgefangen wird (Hautmann 2010). Das 1950 von Bricker vorgestellte lleum-
Conduit ist bis heute die am haufigsten durchgefihrte Harnableitung nach
Zystektomie mit der geringsten Komplikationsrate (Lee et al. 2014) (Bricker 1950)
(Hautmann 2010).

Die kontinenten Formen der Harnableitung werden in nicht orthotopen und
orthotopen Blasenersatz unterteilt. Nicht orthotop sind die Ureterosigmoideostomie
und der lleoanale-Pouch bzw. lleozakal-Pouch (Hautmann 2010). Bei der
Ureterosigmoideostomie, die erstmals 1911 vorgestellt wurde (Pannek u. Senge
1998), werden die Ureteren direkt mit dem Sigma anastomosiert, wobei der anale

Sphinkter flr die Kontinenz verantwortlich ist.

Beim Pouch wird ein kontinentes Reservoir aus einem Darmsegment erstellt und
zwischen Ureteren und Bauchdecke geschaltet, es muss jedoch im Gegensatz

zum lleum-Conduit durch Selbstkatheterismus entleert werden (Lee et al. 2014).

Einen orthotopen Blasenersatz stellt die Neoblase dar. 1893 wurde durch
Rosenberg erstmals ein Stuck lleum als Blasenersatz verwendet. Auch heute noch
wird lleum bevorzugt, aber auch Magen, Duodenum, Jejunum und
Kolonabschnitte konnen prinzipiell verwendet werden. Die Neoblase bietet neben
der Reservoirfunktion die Mdglichkeit der Harnableitung auf natirlichem Wege. Sie
ist die Methode, die bisher am ehesten der naturlichen Harnableitung entspricht.

Voraussetzungen sind allerdings ein intakter Sphinkter externus und ein
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tumorfreier urethraler Absetzungsrand (im Schnellschnitt) (Hautmann 2010) (Gakis
u. Stenzl 2010). Die Blasenentleerung erfolgt unter Zuhilfenahme der
Bauchpresse. Eine befriedigende Kontinenz stellt sich haufig erst Wochen oder
Monate post operationem ein, wobei es hierflr zusatzlicher Mallhahmen in Form
von Physiotherapie zur Kraftigung der Beckenbodenmuskulatur bedarf. Deshalb
ist von Seiten des Patienten eine hohe Compliance erforderlich. Das grofRte
Problem bei kleinem Reservoir ist die nachtliche Inkontinenz (Wenderoth et al.
1989).

Unter den verschiedenen Techniken zur Erstellung einer lleum-Neoblase
erreichten die von Hautmann und Studer vorgestellten Modifikationen grof3e
Popularitat (Hautmann et al. 1988) (Studer et al. 1988).

Zusammen mit der nervenerhaltenden Zystektomie stellt die Neoblase heutzutage
die bestmdgliche Versorgung nach muskelinvasiven oder hoch malignen, nicht

invasiven Harnblasenkarzinomen dar.

Beidseits dorsolateral der Prostata verlauft ein Gefall-Nerven-Bundel, welches bei
der radikalen Zystoprostatektomie meist beschadigt wird. Dies fuhrt haufig zu
postoperativer Impotenz und Inkontinenz, da der Sphincter externus von

Nervenfasern innerviert wird, die in diesem Gefal3-Nerven-Blndel verlaufen.

Seit 1983 wird haufig nervschonend operiert. Dieses Verfahren wurde von Dr.
Patrick Walsh in Baltimore fur die Prostatektomie entwickelt (Walsh et al. 1983).
Die Zystoprostatektomie entspricht diesbezuglich der nervschonenden
Prostatektomie, da der zu Impotenz fuhrende anatomische "gefahrliche" Bereich
bei der Entnahme der Prostata Iadiert werden kann. Bei einer nervenschonenden
Operation wird versucht, das Gefal3-Nerven-Bundel unversehrt zu lassen. Erhalt

von Potenz und Kontinenz sind hierbei die treibende Zielsetzung.

Voraussetzung hierfur sind tumorchirurgische Aspekte, das heil3t auf der Seite der
beabsichtigten Nervenschonung darf sich kein Tumor befinden und beidseitige
Nervenschonung ist nur bei Karzinomen am Blasendom oder der

Blasenvorderwand erlaubt (Danuser et al. 2009).

Eine Zystoprostatektomie unter Erhalt der beidseitigen Samenblasen (Hautmann,

et al. 2010), ebenso wie eine Zystektomie unter Erhalt von Prostata und
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Samenblasen, haben sich nicht bewahrt (Hautmann u. Stein 2005).

Eine weitere operative Therapiemdglichkeit ist die Blasenteilresektion. Diese kann
nur bei solitdren, muskelinvasiven Tumoren durchgefuhrt werden, die nicht mit
einem cis assoziiert sind und sich im Bereich des Blasendachs befinden. Da
Harnblasenkarzinome haufig multifokal wachsen, wird sie dementsprechend nur
bei wenigen Patienten angewandt (z.B. Urachuskarzinom) (Holzbeierlein et al.
2004). ,Bei Patienten mit hoher Lebenserwartung und geringem Operationsrisiko
scheint es zum jetzigen Zeitpunkt nicht gerechtfertigt, eine radikale Operation

auszuschliefen.” (Hautmann u. Hautmann 2010)

Neben offener Operation kann auch laparoskopisch operiert werden und zwar
manuell oder roboterassistiert. Seit 1992 ist durch das Da Vinci®-Chirurgiesystem
eine minimalinvasive, roboterassistierte Operationsmethode im Einsatz (Parra et

al. 1992). Dieses Verfahren wird in Deutschland zunehmend eingesetzt.

1.2 Potenz, Erektion und erektile Dysfunktion

Die Erektion wird durch ein komplexes Zusammenspiel psychologischer,
neurologischer, hormoneller und vaskularer Faktoren verursacht (Walsh u. Donker
1982). Bezogen auf den nervalen Anteil bedeutet dies einen Einfluss von
supraspinalem, Kkortikalen System, somatosensorischem und autonomen

Nervensystem (Dean u. Lue 2005).

Sensibel wird der Penis durch den N. dorsalis penis, ein Ast des N. pudendus,
innerviert. Dieser erreicht Uber die Hinterwurzeln die Rickenmarkssegmente S2-
S4. Motorische Efferenzen des N. pudendus ziehen zur Beckenbodenmuskulatur

(M. bulbocavernosus und M. Ischiocavernosus) (Téndury 1981).

Der Sympathikus (Th11-L2) und der Parasympathikus (S2-S4) bilden im kleinen
Becken gemischte autonome Plexus (Plexus hypogastricus superior et inferior,
Plexus prostaticus, Plexus vesicalis), aus denen unter anderem die
parasympathischen Nn. erigentes hervorgehen und die Nn. cavernosi, die im

Gefald-Nerven-Bundel dorsolateral der Prostata entlangziehen (Walsh u. Donker
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1982) (Walsh et al. 1983).

Ausschlaggebend fur die Erektion sind die parasympathischen Nn. erigentes
(Giuliano et al. 1995), die Uber eine Veranderung der Blutzufuhr die Tumeszenz
hervorrufen (Jinemann 1989). Die Abschwellung beziehungsweise Detumeszenz
wird im Gegensatz hierzu vor allem sympathisch gesteuert. Im entspannten

Zustand ist die glatte Muskulatur kontrahiert mit minimalem arteriellen Zufluss.

Die Prostata ist von einer derben Kapsel umgeben. Diese wird lateral von der
Faszia diaphragmatis pelvis superior und dorsal von der Denonvillierschen Faszie
bedeckt. Zwischen der Kapsel und den Faszien verlaufen die neurovaskularen
Strukturen (Rauber u. Kopsch 1987), die im Rahmen der radikalen Zystektomie
haufig beschadigt werden (Abb. 1).

Prostatakapsel

Laterale
Beckenfaszie

Urethra

Prostata

GefaB-Nerven-Biindel

_— Rekum

Denonvilliersche Faszie

Abbildung 1: Verlauf des neurovaskuldren Biindels der Harnblase (eigene
Zeichnung)
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Die Haufigkeit von Erektionsstérungen nimmt mit steigendem Lebensalter zu.

Impotenz wird am haufigsten somatisch verursacht (50-80 %). Hierzu zahlen unter
anderem vaskulare und neurogene Ursachen. Nur zu 30 % sind psychische
Faktoren alleine verantwortlich. In den Ubrigen Fallen liegen Mischformen vor. Vor
allem Beckenoperationen, Diabetes mellitus und Radiotherapie konnen zu einer
neurogenen oder vaskularen Impotenz fiuhren (Naumann et al. 2010). Vaskulare
Schaden entstehen auch durch Nikotinabusus und samtlichen anderen zu
Arteriosklerose flhrenden Grundleiden (Wetterauer 1995). Thompson et al.
beschreiben die erektile Dysfunktion als einen Vorboten von kardiovaskularen
Erkrankungen (Thompson et al. 2005). Sie kann beispielsweise durch Hypertonie
ausgelost werden (Nunes et al. 2012). Die kaverndse Dysfunktion durch
Degeneration der glatten Muskulatur oder Stérungen im venookklusiven
Mechanismus ist jedoch die Hauptursache fir eine erektile Dysfunktion (Naumann

et al. 2010). Endokrine Ursachen sind eher selten.

Zur qualitativen und quantitativen Erfassung von Potenzstérungen sind neben
nichtinvasiven Verfahren wie Anamnese, korperlicher und endokrinologischer
Untersuchung, gering invasive Messungen, wie zum Beispiel die nachtliche penile
Tumeszenz (NPT), Schwellkorperinjektionstestung und die Sonographie der
GefalRe von Bedeutung. Eine invasive Diagnostik (Kavernosometrie und -graphie,

Penisangiographie) wird nur bei speziellen Fragestellungen durchgefuhrt.

Klassifiziert werden kann mittels des Schwellkdrper-Pharmakotests (SKAT).
Hierbei wird durch Injektion vasoaktiver Substanzen eine weitgehend
physiologische Erektion herbeigefuhrt. Es konnen so vor allem vaskulare Defekte
festgestellt werden, da die nervale Stimulation umgangen wird (Naumann, van der
Horst, et al. 2010). Je nach Reaktion unterteilt man in SKAT-Responder und
SKAT-Non-Responder (Behre et al. 2000).

Der EHS (erection hardness score) bewertet die Harte der Erektion auf einer
Skala von eins bis vier (wobei Stufe vier den hartesten Grad beschreibt). Die
Patienten kdnnen mit diesem reliablen Test auf einfache Art ihre Erektion bewerten

und bei Behandlung gegebenenfalls Fortschritte erkennen (Mulhall et al. 2007).

Auch der International Index of erectile function (IIEF) stellt ein wichtiges
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Klassifikationssystem dar. Dies ist ein Patientenfragebogen, der 15 Fragen
bezuglich des Sexuallebens (Erektionsfahigkeit, Fahigkeit einen Orgasmus zu
haben, sexuelles Verlangen, sexuelle Befriedigung, ganzheitliche Befriedigung)
umfasst (Rosen et al. 1997). Es gibt auch eine Kurzversion mit finf Fragen, den
IIEF-5. Ein Nachteil dieses Fragebogens ist jedoch, dass er haufig unzureichend
ausgefullt wird (Wiltink et al. 2003) und er sich lediglich an heterosexuelle Manner
wendet, die in einer Partnerschaft leben (Rosen et al. 2002). Der Test wurde
urspringlich in englischer Sprache entwickelt, die deutsche Ubersetzung weist
aber ebenfalls eine gute Reliabilitat auf mit jedoch leicht veranderter Gewichtung
zu den abgefragten Aspekten (Wiltink et al. 2003).

1.3 Kontinenz und Inkontinenz

Die Steuerung der Harnblasenentleerung ist ein komplexes neural-muskulares
Geschehen. Die Innervation der Harnblase und ihrer Sphinkter erfolgt sowohl
willkurlich als auch autonom. Der Plexus vesicalis, der aus dem Plexus
hypogastricus inferior hervorgeht und sowohl sympathische als auch
parasympathische Fasern enthalt, innerviert die Blase autonom (Mersdorf et al.
2010).

Der Parasympathikus ist fir die Blasenentleerung zustandig. Er bewirkt die
Offnung des Blasensphinkters (M. sphincter internus) und die Kontraktion der
Blasenmuskulatur (M. detrusor vesicae). Der Sympathikus bewirkt das Gegenteil.
Auf seinen Impuls hin schlie3t der innere Sphinkter und die Blasenmuskulatur
erschlafft. Mit dem externen Blasensphinkter kann der Harn willkarlich
zurlckgehalten werden (Rauber u. Kopsch 1987). Dieser besteht aus
quergestreifter Muskulatur und ist Teil des Beckenbodens. Er wird von den Nn.
perineales innerviert, die aus dem N. pudendus stammen. Beide Sphinkter sind fur
die Kontinenz verantwortlich (JUnemann et al. 1987). Der innere Sphinkter ist beim
Mann jedoch hauptsachlich zur Verhinderung einer retrograden Ejakulation
verantwortlich. Die Beckenbodenmuskulatur wirkt synergistisch auf die Funktion

des externen Sphinkters und tragt somit auch zur Kontinenz bei (Mersdorf et al.
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2010).

Es gibt verschiedene Formen von Inkontinenz, die auf den Vorgaben der
International Continence Society (ICS) basieren. Unterschieden werden eine
Belastungsinkontinenz (Stressinkontinenz), bei der es zu ungewolltem Urinabgang
wahrend korperlicher Belastungssituationen kommt. Hierbei wird im Gegensatz
zur Dranginkontinenz zuvor kein Harndrang verspurt. Inkontinenz kann auch beim
Syndrom der Uberaktiven Blase auftreten, die urodynamisch durch eine
Detrusorhyperaktivitat gekennzeichnet ist. Haufig handelt es sich allerdings um
eine Mischharninkontinenz, die einerseits mit imperativem Harndrang und auf der
anderen Seite mit korperlicher Belastung, Niesen, Husten oder Lachen verbunden
ist (H6fner u. Jonas 2010).

Ursachen fiir eine Inkontinenz bei Alteren sind Stérungen der nervalen
Miktionskontrolle, Nebenwirkungen von Medikamenten und psychische Einflisse.
Die nichtinhibierte neurogene Blasenfunktionsstorung spielt dabei die grofdte Rolle
(Fisgen 1991).

Um den Schweregrad der Inkontinenz standardisiert zu beurteilen, gibt es

verschiedene Moglichkeiten.

Belastungsinkontinenz kann entsprechend ihrer Auspragung in drei klinische
Schweregrade unterteilt werden nach Ingelman-Sundberg (Ingelman-Sundberg
1952).

Das Ausmafy der Inkontinenz kann im einfachsten Fall durch die Anzahl der

verwendeten Vorlagen bestimmt werden.

Es kann unter standardisierten Bedingungen das Windelgewicht gemessen
werden und dementsprechend das abgegangene Urinvolumen erfasst werden
(Vorlage-Wiegetest). Die entsprechenden Schweregrade sind mit deren Gewicht
korreliert (Tab. 4) (Hofner u. Jonas 2010).
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Tabelle 4: Einteilung der Inkontinenz in Schweregrade (modifiziert nach
Hofner u. Jonas 2010)

Klinischer Grad (nach Ingelman-Sundberg, Stamey)

| Beim Husten, Niesen, Pressen, schweres Heben
Il Bei Bewegung oder Lageveranderung: Aufstehen, Setzen, Gehen
1] Im Liegen

Vorlagenanzahl

Windel-Test (Zunahme Gewicht der Vorlage nach Ubungsprogramm)

Grad 1 Harnverlust bis 2 ml
Grad 2 Harnverlust 2-10 ml
Grad 3 Harnverlust 10-50 ml
Grad 4 Harnverlust iber 50 ml
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1.4 Fragestellung

Seit 2003 wird die Harnblase als Therapie des Harnblasenkarzinoms in Ulm

nervenerhaltend operiert.

In der vorliegenden Arbeit wird untersucht, wie sich diese Operationsmethode auf

die postoperative Rezidivrate, sowie postoperative Potenz und Kontinenz auswirkt.

Gewabhrleistet die modifizierte Operationstechnik ausreichende onkologische

Sicherheit und ist sie hinsichtlich der postoperativen Lebensqualitat Gberlegen?

Haben Alter, Tumorpathologie, perioperative Parameter oder Nebenbefunde wie

inzidentelle Prostatakarzinome oder Begleiterkrankungen eine Bedeutung?
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenselektion

In der urologischen Abteilung der Universitatsklinik Ulm wurde zwischen dem
01.02.2003 und dem 14.10.2010 bei 332 Mannern mit Harnblasenarzinom eine
radikale Zystoprostatektomie offen chirurgisch durchgefihrt. Bei 91 dieser
Patienten erfolgte diese Operation erektionsprotektiv in nervenschonender
Technik. Nur ein Patient war bereits praoperativ impotent, weshalb er aus den

Berechnungen zur Potenz ausgeschlossen wurde.

Bis auf vier Patienten, bei denen ein lleum-Conduit angelegt wurde, erfolgte bei
allen weiteren die Anlage einer lleum-Neoblase. Bei einem Patienten konnte diese
nicht nach Hautmann durchgefuhrt werden, sondern musste wegen einer zu
kurzen Mesenterialwurzel nach Camey Il angelegt werden. Auch diese vier
Patienten mit inkontinenter Harnableitung wurden aus den Berechnungen

herausgenommen.

Somit bleiben 86 Patienten, deren Daten in der vorliegenden Arbeit ausgewertet

wurden.

Allen Patienten wurden im ersten und zweiten postoperativen Jahr
Nachsorgeuntersuchungen im Abstand von drei Monaten, im dritten und vierten
Jahr im Abstand von sechs Monaten empfohlen und ab dem fiinften Jahr eine

jahrliche Kontrolle.
Die Patienten wurden zwischen drei und 128 Monaten nachbeobachtet.

Acht Patienten fuhrten keine der Nachsorgeuntersuchungen in der urologischen
Abteilung der Uniklinik Ulm durch. Bei weiteren sechs Patienten waren lediglich
Nachsorgeintervalle bis zu 18 Monaten dokumentiert. FUnf weitere Patienten
wurden nur bis zu zwei Jahre nachuntersucht. Diese insgesamt 19 Patienten
wurden aus den Untersuchungen zum 3-Jahres-Follow-up hinsichtlich der

Rezidive ausgeschlossen. Es verbleiben diesbezuglich somit 67 Patienten.

Bei 29 Patienten konnten Angaben zur postoperativen Potenz nicht erhoben
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werden, sie wurden aus den Berechnungen bezluglich der Potenz
herausgenommen; vier Patienten, bei denen Daten zur Kontinenz nicht erhoben

werden konnten, wurden aus den Berechnungen zur Kontinenz ausgeschlossen.

2.2 Daten

2.2.1 Erhebung

Diagnosen und Operationen werden an der urologischen Universitatsklinik Ulm mit
dem Patientenverwaltungsprogramm ,business warehouse“ von SAP kodiert. Es
konnten alle Patienten mit entsprechendem Code vollstandig selektiert werden
und die zugehorigen Akten anhand des Geburtsdatums und des Namens im
Archiv aufgesucht werden. Hinsichtlich postoperativer Rezidive im 3-Jahres-
Follow-up konnten bei 34 Patienten fehlende Angaben durch telefonische
Befragung nacherhoben werden. Beziiglich Potenz und Kontinenz wurden bei 26

Patienten fehlende Daten telefonisch vervollstandigt.

2.2.2 Strukturierung

Die erhobenen Daten wurden zunachst in einer Exeltabelle erfasst und auf
Vollstandigkeit Gberprift. Es wurden Geburtsdatum, KoérpergroRe und -gewicht,
Begleiterkrankungen, Operationszeitpunkt und -dauer, Blutverlust,
Aufenthaltsdauer sowie Blutwerte und mikrobiologische Befunde eingetragen.
Aulerdem wurden alle pathologischen Angaben bezlglich Harnblase und Prostata
erfasst. Informationen zur Nachbeobachtungszeit, Auftreten eines Rezidivs oder

einer Metastase, Erektionsfahigkeit und Kontinenz wurden ebenfalls notiert.

Aus dem gesamten Spektrum der Begleiterkrankungen wurden fir die
Fragestellung der vorliegenden Arbeit relevante Krankheiten selektiert und in

Untergruppen zusammengefasst.
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AnschlieRend wurden diese qualitativen Daten fir die Computerauswertung

numerisch kodiert.

Bezuglich Tumortyp und TNM-Klassifikation wurde der pathologische Befund des
Zystektomiepraparates ausgewertet. Da Tumorausdehnung und Differenzierung
der vorausgegangenen TUR-B-Praparate vom Befund am Zystektomiepraparat

differieren konnen, wurden auch diese Daten berucksichtigt.

Die Angaben zum Ausmal® der Erektion stutzten sich auf den Internationalen
Erektionsindex (IIEF-5) (Rosen et al. 1997). Da in den Krankenakten bezuglich
Potenz spezifizierende Angaben Uber den Einsatz von Hilfsmitteln angegeben
waren, wurde die Gruppe der Patienten mit postoperativ erhaltener Potenz
unterteilt in ,Potenz ohne Hilfsmittel und ,Potenz mit Hilfsmitteln®, die
Patientengruppe mit erektiler Dysfunktion in ,Impotenz trotz Hilfsmitteln® oder

,impotenz ohne Versuch von Hilfsmitteln®.

Hinsichtlich der Inkontinenz fanden sich Angaben zum klinischen Schweregrad
nach Ingelman-Sundberg (Ingelman-Sundberg 1952), sowie auch Angaben zur
Anzahl der bendtigten Vorlagen. Patienten mit einem Schweregrad 1 nach
Ingelman-Sundberg, mit maximal ein bis zwei Vorlagen pro Tag oder mit
nachtlicher Kontinenz mit Wecker wurden fir die Auswertung als kontinent
eingestuft. War bei einem Patienten Grad 1-2 dokumentiert, wurde dieses als Grad

2 gewertet. Grad 2 und Grad 3 wurden als inkontinent zusammengefasst.

2.2.3 Statistische Analyse

Die Daten wurden deskriptiv statistisch ausgewertet. Dazu werden bei qualitativen
Merkmalen absolute und relative Haufigkeiten angegeben und fur quantitative
Merkmale wurden Median, Minimum und Maximum, Mittelwert und
Standardabweichung berechnet. Die grafische Darstellung erfolgt mit

Saulendiagrammen.
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3. Ergebnisse

3.1 Allgemeine Daten

Insgesamt wurde zwischen dem 01.02.2003 und dem 14.10.2010 bei 332
Patienten an der Urologischen Universitatsklinik Ulm eine radikale
Zystoprostatektomie  durchgefihrt. Bei 91 davon erfolgte diese in
nervenerhaltender Technik, was einem Anteil von 27,4 % entspricht, wobei die
Daten von 86 Patienten ausgewertet wurden. Die Patienten wurden zwischen drei
und 128 Monaten nachbeobachtet. Das mediane Alter der Patienten lag zum
Zeitpunkt der Operation bei 58 Jahren, wobei der jlingste Patient 31 und der
alteste 84 Jahre alt war. 96,5 % der Patienten, die sich in der urologischen Klinik
operieren lie3en, hatten ein Alter zwischen 40 und 79 Jahren (Abb. 2). Der mittlere
Body-Mass-Index (BMI) des vorliegenden Kollektivs betrug 26. Im Durchschnitt
mussten die Patienten 29 Tage stationar nachbetreut werden. Hiervon verbrachten
sie im Mittel 7,5 Tage auf der intermediate care Station. Ein Patient konnte schon

nach knapp zwei Wochen entlassen werden (13 Tage) (Abb. 3).
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Abbildung 2: Altersverteilung (Standardabweichung * 10,1 Jahre, 25 %-
Quantil 51 Jahre) bei Patienten mit nervenerhaltender Zystektomie
(Universitatsklinikum Ulm 2003-2010)
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Pra- und postoperativ wurden die Blutwerte bestimmt. Der Hamoglobinwert sank
durch den operativen Eingriff im Durchschnitt um 4,5 von 14,8 auf 10,3 g/dl. Der
Kreatininwert stieg hingegen um durchschnittlich 7,7 Mikromol pro Liter an. Dies
bedeutete einen Sprung von 91,3 auf 99,0 Mikromol pro Liter. Der mittlere
Blutverlust bei der Zystektomie betrug knapp einen Liter bei einer
durchschnittlichen Operationszeit von circa funf Stunden. Die schnellste Operation
wurde in drei Stunden durchgefuhrt. Flr die langste Operation wurden knapp zehn

Stunden bendtigt.

Bei 68,6 % der Patienten lagen praoperative Begleiterkrankungen vor (Tab. 6). Die
sehr haufigen kardiovaskularen Begleiterkrankungen umfassten Koronare
Herzkrankheit, Hypertonie, periphere arterielle Verschlusskrankheit,
Mitralklappeninsuffizienz, eingeschrankte Linksventrikulare Funktion,
Herzspitzenthrombose und Faktor V-Leiden. An Stoffwechselerkrankungen traten
Hypo- und Hyperthyreose, Struma nodosa, Diabetes mellitus, Hyperurikamie,
Hyperlipoproteinamie und Hamochromatose auf. Vorkommende pneumologische
Erkrankungen waren chronische Bronchitis, COPD und Asthma. An zusatzlichen
relevanten  urologisch-nephrologischen  Erkrankungen fand sich eine
Niereninsuffizienz und Zustand nach Semikastration bei Hodentumor. Selten traten
Begleiterkrankungen des autoimmunen bzw. allergischen Formenkreises auf wie

Colitis ulcerosa, Morbus Crohn und Psoriasis.

Besonders kardiovaskulare- und Stoffwechselerkrankungen traten gehauft auf
(Tab. 5).
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Tabelle 5: Art und Verteilung der nicht neoplastischen Begleiterkrankungen
bei Patienten mit nervenerhaltender Zystektomie (Universitatsklinikum Ulm
2003-2010)

Begleiterkrankung Anzahl| Prozent
Kardiovaskular 38 39,6
Metabolisch 29 30,2
Pneumologisch 12 12,5
Urologisch 12 12,5
Allergisch/Autoimmun 2 2,1
Alkohol 1 1
Tumor 2 21
Gesamt 96 100

Tabelle 6: Anzahl der nicht neoplastischen Begleiterkrankungen bei
Patienten mit nervenerhaltender Zystektomie (Universitatsklinikum Ulm
2003-2010)

Anzahl| der

Begleiterkrankungen Anzahl Prozent
<2 51 59,3
>2 8 9,3
Keine 27 314
Gesamt 86 100

An begleitenden malignen Tumoren fanden sich in erster Linie
Prostataadenokarzinome. Bei zwei Patienten war wegen eines malignen
Hodentumors eine Semikastration durchgefuhrt worden. Die auffallend haufigen
Prostatakarzinome waren nur in einigen Fallen praoperativ bekannt, sie wurden
meist bei der pathologischen Untersuchung des Zystoprostatektomiepraparates
als Zufallsbefund diagnostiziert (Tab. 7). Die Prostatakarzinome wiesen am

haufigsten einen Gleason Score von 6 auf (Tab. 8).
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Tabelle 7: Haufigkeit von diagnostizierten Prostatakarzinomen bei Patienten

mit nervenerhaltender Zystektomie (Universitatsklinikum Ulm 2003-2010)

Prostatakarzinom Anzahl Prozent
Bekannt 3 3,5
Inzidentiell 29 33,7
Kein Prostatakarzinom 54 62,8
Gesamt 86 100

Tabelle 8: Gleason Score der Prostatakarzinome bei Patienten mit

nervenerhaltender Zystektomie (Universitatsklinikum Ulm 2003-2010)

Gleason Score Anzahl Prozent
4 5 15,6
5 3 94
6 22 68,8
7 2 6,3
Gesamt 32 100

Nach der Operation trat bei 92 % der Patienten ein Harnwegsinfekt auf. Die mit
Abstand am haufigsten nachgewiesenen Erreger waren Staphylokokken.

Uberwiegend handelte es sich jedoch um Mischinfektionen.

Im untersuchten Patientenkollektiv. wurden zehn Patienten neoadjuvant
chemotherapiert. Nur in funf dieser Falle war dies im pathologischen Befund durch
das Prafix y gekennzeichnet. Bei den flnf Gbrigen Patienten ging lediglich aus den

Unterlagen hervor, dass eine neoadjuvante Therapie stattgefunden hatte.

Hierfir wurde immer Mitomycin verwendet. In einem besonderen Fall mit
pulmonalen Metastasen eines Divertikelkarzinoms waren Gemcitabin und
Cisplatin die Medikamente der Wahl. Bei elf Patienten war im Arztbrief eine BCG-

Instillation erwahnt.

Postoperativ ist bei sieben Patienten eine Therapie mit Cisplatin, Carboplatin und

Gemocitabin einzeln oder in Kombination dokumentiert.
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3.2 Pathologie

Das Urothelkarzinom mit seinen Unterformen war die mit Abstand am haufigsten
vorkommende Tumorentitat in der Harnblase. Es trat bei 79 Patienten in typischer
Form auf, bei vier Patienten mit squamodser und bei einem Patienten mit adenoider
Komponente. Ein Patient hatte ein Urothelkarzinom mit teils squaméser und teils
drusiger Komponente. Ein Plattenepithelkarzinom trat bei keinem der Patienten
auf. Die Verteilung der Tumorentitaten ist in Tab. 9 aufgelistet. Ein begleitendes
urothelcarcinoma in situ, in Kombination mit einem papillaren oder invasiven

Karzinom, trat bei 22 von 86, ein alleiniges bei 16 Patienten auf.

Tabelle 9: Tumortyp der Harnblasenkarzinome bei Patienten mit

nervenerhaltender Zystektomie (Universitatsklinikum Ulm 2003-2010)

Anzahl Prozent
Urothelkarzinom 84 97,7
Adenokarzinom 1 1,2
Kleinzelliges Karzinom 1 1,2
Gesamt 86 100

Im Zystektomiepraparat fand sich bei 82,6 % der Patienten residualer Tumor. Ein
muskelinvasives Karzinom lag bei der Mehrheit der Patienten vor, ein

oberflachliches bei 33 Patienten, wie aus Abbildung 3 und Tabelle 10, hervorgeht.

Tabelle 10: T-Stadium im Zystektomiepraparat bei Patienten mit

nervenerhaltender Zystektomie (Universitatsklinikum Ulm 2003-2010)

Anzahl Prozent
TO 15 17,4
T1 16 18,6
T2 24 27,9
T3 12 14
T4 2 2,3
Tis 16 18,6
Ta 1 1,2
Gesamt 86 100
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Bei den in der nachfolgenden Tabelle 11 aufgefuhrten Tumorstadien handelt es

sich jeweils um die prognoseentscheidende Ausdehnung des Tumors, die

entweder den praoperativ untersuchten TUR-Bs oder dem pathologischen Befund

des Zystektomiepraparates zu entnehmen war.

Tabelle 11: Maximales T-Stadium bei Patienten mit nervenerhaltender
Zystektomie (Universitatsklinikum Ulm 2003-2010)

Anzahl Prozent
T1 32 37,2
T2 37 43
T3 12 14
T4 3 2,3
Tis 1 1,2
Ta 1 1,2
Gesamt 86 100
16
14
12
10
< 38 ® pTalis/1
o W pT2/3/4
< 6 -
pTO
2
0 0 l 0 O ©
30-39 40-49 50-59 60-69 70-79  80-89
Alter

Abbildung 3: Altersverteilung der jeweiligen Tumorstadien bei Patienten mit
nervenerhaltender Zystektomie (Universitatsklinikum Ulm 2003-2010)
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Ein Downstaging durch vorausgegangene TUR-B und/oder neoadjuvante Therapie
konnte bei 39,2 % der Patienten erreicht werden. In 30,4 % der Falle kam es zu
einem Upstaging, das heildt, es lag am Zystektomiepraparat ein hoheres

Tumorstadium vor als am vorausgegangen Resektatmaterial dokumentiert.

Bei der Mehrheit der Patienten wurde ein gering oder undifferenziertes

Urothelkarzinom (G3 und G4 entsprechend high grade) diagnostiziert (Tab. 12).

Tabelle 12: Tumordifferenzierung der Harnblasenkarzinome bei Patienten mit

nervenerhaltender Zystektomie (Universitatsklinikum Ulm 2003-2010)

Anzahl Prozent
Tumorfrei 15 17,4
G1/2 4 4,7
G3/4 67 77,9
Gesamt 86 100

Ein postiver Lymphknotenstatus trat insgesamt relativ selten auf. Nur bei 11,6 %
der Patienten waren Lymphknoten befallen (Tab. 13), wobei sich eine Spannbreite
zwischen einem und 15 Lymphknoten fand (Tab. 14). Lymphknoten mit einer
GroRe von uber funf Zentimeter wurden bei keinem Patienten gefunden. Ein N3-

Status lag also nicht vor (Tab. 13).

Es wurden insgesamt zwischen finf und 43 Lymphknoten entnommen. Der
Median liegt hier bei 17 Lymphknoten. Bei den nodalpositiven Patienten betrug die

Anzahl der maximal entnommenen Lymphknoten 30 (Tab. 15).
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Tabelle 13: Nodalstatus bei Patienten mit nervenerhaltender Zystektomie

(Universitatsklinikum Ulm 2003-2010)

Anzahl Prozent
NO 76 88,4
N1 4 4,7
N2 6 7
N3 0 0
Keine Angabe 0 0
Gesamt 86 100

Tabelle 14: Anzahl der befallenen Lymphknoten bei nodalpositiven Patienten

bei Patienten mit nervenerhaltender Zystektomie (Universitatsklinikum Ulm

2003-2010)
Lymphknotenanzahl Anzahl Prozent
1 3 30
2 4 40
3 1 10
6 1 10
15 1 10
Gesamt 10 100

Tabelle 15: Befallene Lymphknoten im Verhaltnis zu insgesamt

entnommenen Lymphknoten bei nodalpositiven Patienten bei Patienten mit

nervenerhaltender Zystektomie (Universitatsklinikum Ulm 2003-2010)

Gesamtlymphknoten

10| 16

17

17, 17

17

19

22

27

Befallene Lymphknoten

1 1

2

2 3

15

2

1

2

Bei zwei Zystektomiepraparaten handelte es sich um eine R1-Resektion, das

heisst die Schnittrander waren in diesen Fallen nicht tumorfrei. Ein einziger der 86

untersuchten Manner hatte zum Zeitpunkt der Operation eine Fernmetastase, und

zwar eine singulare pulmonale Metastase (M1PUL). Bei 16,3 % der Patienten war

zum Zeitpunkt der Operation der L-Status positiv (L1), das heil3t, es lag eine

Lymphangiosis carcinomatosa vor. Bei 4,7 % lag eine Hamangiosis carcinomatosa
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(V1) vor. In zwei dieser Falle lagen eine Lymphangiosis und Hamangiosis
gemeinsam vor. Insgesamt lag also bei 20,9 % eine prognoseverschlechternde

angiosis carcinomatosa vor (Abb. 4).
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14
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B Anzahl
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N D OO

L1 V1

(@)

Abbildung 4: Lymphangiosis und hamangiosis carcinomatosa bei Patienten

mit nervenerhaltender Zystektomie (Universitatsklinikum Ulm 2003-2010)

3.3 Rezidive, Potenz und Kontinenz

3.3.3 Rezidive

Bei 67 Patienten ist ein 3-Jahres-Follow-up dokumentiert. In diesem Zeitraum trat

bei 17 Patienten ein Rezidiv auf. Dies entspricht einem Anteil von 25,4 %.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten eines Rezidivs betrug 13 Monate (Durchschnitt
14,7 Monate; Range 1-34 Monate).

Bei den Tumoren, die rezidivierten, handelte es sich in 16 Fallen um
Urothelkarzinome. Davon hatten drei Patienten Subtypen. Einer hatte ein
Urothelkarzinom mit squamdser Differenzierung, einer ein Urothelkarzinom vom

Mischtyp mit teils papillarer und teils kleinzelliger Komponente. Bei den ubrigen

31



lagen typische Urothelkarzinome vor.

Ein weiterer Patient, bei dem es zum Auftreten eines Rezidivs kam, hatte ein

Adenokarzinom.

294 % der Patienten, bei denen ein Rezidiv auftrat, hatten im
Zystektomiepraparat ein maximales Stadium pTa, pT1 oder pTis. Ein
muskelinvasives oder organuberschreitendes Karzinom lag bei 58,8 % der

Patienten vor. 11,8 % waren im Zystektomiepraparat bereits tumorfrei (Abb. 5).

Ein begleitendes oder alleiniges, prognostisch ungunstiges in situ Karzinom,

wurde bei acht und somit knapp 50 % der Patienten festgestellt.

Untersucht man das maximale T-Stadium (TUR-B und Zystektomie), findet sich bei
41,2 % der Patienten mit oberflachlichem Tumor, bei 58,8 % der Patienten mit

pT2, pT3 oder pT4 Tumoren ein Rezidiv.

B Rezidiv

Anzahl

pTa/pTis/pT1 pT2/pT3/pT4 pTO
T-Stadium

O =~ N W & O O N ©

Abbildung 5: Auftreten eines Rezidives in Abhangigkeit vom T-Stadium im
Zystektomiepraparat bei Patienten mit nervenerhaltender Zystektomie
(Universitatsklinikum Ulm 2003-2010)

11 von 57 Patienten (19,3 %) mit einem organbegrenzten Tumor (bis

einschliesslich pT2) entwickelten ein Rezidiv, wohingegen sechs von 10 Patienten
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(60 %) mit organuberschreitendem Karzinom (pT3 und pT4) ein Rezidiv
aufwiesen. Bei 13,3 % der Patienten ohne residualen Tumor im

Zystektomiepraparat kam es zu einem Rezdiv.

Bei allen Rezidiven der Patienten mit residualem Tumor im Zystektomiepraparat
handelte es sich um high-grade-Tumoren, auch bei den zwei Patienten, die im
Zystektomiepraparat keinen residualen Tumor mehr aufwiesen, lag in der
vorausgegangen TUR-B ein high-grade-Tumor vor. Von allen G3-Tumoren

rezidivierten 22,4 %. Kein low-grade-Tumor rezidivierte.

Von den 17 Patienten hatten vier einen postiven Nodalstatus, funf eine
Lymphangiosis und zwei eine Hamangiosis carcinomatosa. Im ausgewerteten
Kollektiv von 67 Patienten fand sich ein Patient mit R1-Resektion. Bei diesem

Patienten ist 16 Monate spater ein Rezidiv dokumentiert.

Das bedeutet, dass 40 % der Manner mit positivem Lymphknotenstatus, 35,7 %
der Patienten mit Lymphangiosis carcinomatosa und 50 % der Patienten mit

Hamangiosis carcinomatosa ein Rezidiv bekamen.

Bei 11 dieser 17 Patienten (64,7 %) war dokumentiert, dass der Patient an den

Folgen des Rezidives verstarb.
Das mediane Alter der Patienten mit Rezidiv betrug 56 Jahre (Range 31-84).

Unter den Patienten mit Rezidiv waren postoperativ 50 % potent und 50 %
impotent. Auch bezglich der Kontinenz liegt ein fast ausgewogenes Verhaltnis vor

mit einem leichten Uberwiegen der kontinenten Patienten (Tab. 16) (Tab. 17).

Tabelle 16: Potenzverteilung unter den Patienten mit Rezidiv bei Patienten

mit nervenerhaltender Zystektomie (Universitatsklinikum Ulm 2003-2010)

Anzahl Prozent
Potenz 5 29,4
Impotenz 5 29,4
Keine Angabe 7 41,2
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Tabelle 17: Kontinenzverteilung unter den Patienten mit Rezidiv bei
Patienten mit nervenerhaltender Zystektomie (Universitatsklinikum Ulm
2003-2010)

Anzahl Prozent
Kontinenz 9 52,9
Inkontinenz 8 47 1
Keine Angabe 0 0

Tabelle 18 zeigt verschiedene Parameter wie BMI, OP-Dauer, Blutverlust
intraoperativ, Aufenthaltstage im Krankenhaus oder auf der Intensivstation in

Zusammenhang mit Rezidiven (Tab. 18).
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Tabelle 18: Rezidive in Abhdngigkeit von Body-Mass-Index (BMI) , OP-Dauer,
Blutverlust, Aufenthaltstagen insgesamt und Aufenthaltstagen auf der

Intensivstation bei Patienten mit nervenerhaltender Zystektomie
(Universitatsklinikum Ulm 2003-2010)
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3.3.1 Potenz

Insgesamt waren 52,6 % der Patienten postoperativ potent und 47,4 %
postoperativ impotent, I1asst man die Patienten ohne Angabe zum Potenzstatus

ausser acht.

Eine ungestorte postoperative Potenz ohne Hilfsmittel hatten 31,6 % der Manner,
die nervenerhaltend zystektomiert wurden. Eine Erektion mit Hilfsmitteln wurde bei
weiteren 21,1 % erreicht. Impotenz trat in 27 Fallen, also bei 47,4 % der Patienten
auf, wobei hiervon 33,3 % keine Hilfsmittel versucht haben (Tab. 19). Zu den
Hilfsmitteln zahlen vor allem medikamentése Hilfsmittel zur Verbesserung der

Erektion, namlich Tadalafil, Vardenafil und Sildenafil.

Tabelle 19: Verteilung der postoperativen Potenz bei Patienten mit

nervenerhaltender Zystektomie (Universitatsklinikum Ulm 2003-2010)

Anzahl Prozent
Potenz ohne Hilfsmittel 18 20,9
Potenz mit Hilfsmitteln 12 14
Impotenz 18 20,9
Impotenz, Hilfsmittel
nicht versucht 9 10,5
Keine Angabe 29 33,7
Gesamt 86 100

Die Angaben zur Potenz in der Abbildung 6 und Abbildung 7 beinhalten jeweils

Potenz mit oder ohne Hilfsmittel.

Nach der Zystektomie war aus der Gruppe der nichtinvasiven oder lediglich
stromainvasiven Tumoren (pTa/pTis/pT1) der Uberwiegende Teil potent (66,7 %).
In der Gruppe der muskelinvasiven oder organuberschreitenden Tumoren
(pT2/pT3/pT4) lag die postoperative Potenzrate bei 43,5 %. Bei den durch
praoperative TUR-B auf pTO heruntergestuften Patienten waren 40 % potent.
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Abbildung 6: Potenz in Abhangigkeit vom T-Stadium bei Patienten mit

nervenerhaltender Zystektomie (Universitatsklinikum Ulm 2003-2010)

Die Verteilung von postoperativer Potenz und Impotenz bezlglich des Gradings ist

relativ homogen, weshalb eine Korrelation wenig sinnvoll ist.

30
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{_:U 15 M Potenz
E ® Impotenz
10 B Keine Angabe
5 = B
0 h
G1/G2 G3/G4 Tumorfrei
Grading

Abbildung 7: Potenz in Abhangigkeit von der Tumordifferenzierung bei
Patienten mit nervenerhaltender Zystektomie (Universitatsklinikum Ulm
2003-2010)
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Anzahl

66,7 % der Manner unter 60 Jahren und 33,3 % der Uber 60-jahrigen waren

postoperativ potent.

Aus der Gruppe der unter 60-jahrigen bendtigten hierfur jedoch 40,9 % Hilfsmittel.
Die Patienten, deren Alter zum Operationszeitpunkt Uber 60 Jahren lag,
verwendeten zu 37,5 % Hilfsmittel. In der alteren Gruppe war der Anteil derer, die
bei Vorliegen einer Impotenz Hilfsmittel gar nicht ausprobiert hatten, deutlich

hoher.
16
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6 W Alter = 60
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Potenz Potenz Impotenz  Impotenz, Keine
mit Hilfs- Hilfsmittel Angabe
mitteln nicht
versucht

Abbildung 8: Potenz in Abhangigkeit vom Alter bei Patienten mit

nervenerhaltender Zystektomie (Universitatsklinikum Ulm 2003-2010)
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Unter den 86 Patienten befanden sich zwei junge Patienten mit einem Alter
zwischen 30 und 39 Jahren. Einer dieser Patienten war postoperativ impotent, bei
dem Anderen lag keine Angabe vor. Bei den Uber 70-jahrigen konnte in keinem
einzigen Fall die Potenz erhalten werden. Auffallend ist die hohe postoperative
Potenzrate bei den 40 bis 59-jahrigen, die bei 68,8 % lag (Abb. 9).
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Abbildung 9: Altersverteilung der postoperativen Potenz bei Patienten mit

nervenerhaltender Zystektomie (Universitatsklinikum Ulm 2003-2010)
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Ubersichtlich wird der Sachverhalt als prozentuale Tabelle fir den Aspekt
,impotenz® dargestellt (Abb. 10). Aufgrund niedriger Fallzahlen in der Gruppe der
30-39-jahrigen und 80-89-jahrigen ist die Aussagekraft mdglicherweise
eingeschrankt.
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Abbildung 10: Postoperative Impotenz innerhalb der jeweiligen
Altersklassen bei Patienten mit nervenerhaltender Zystektomie
(Universitatsklinikum Ulm 2003-2010)
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Alle vier nodalpositiven Patienten, bei denen eine Aussage zur postoperativen
Potenz vorlag, waren postoperativ impotent. Bei denjenigen, die einen NO Status

aufwiesen, war die Mehrzahl postoperativ potent (Abb. 11).
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Lymphknotenstatus

Abbildung 11: Postoperative Potenz in Abhangigkeit vom Nodalstatus bei
Patienten mit nervenerhaltender Zystektomie (Universitatsklinikum Ulm
2003-2010)

In Abbildung 12 wird deutlich, dass die Mehrzahl der Patienten mit
Lymphgefaldinvasion zum OP-Zeitpunkt, postoperativ impotent war. Manner mit

LO-Status waren postoperativ etwas haufiger potent als impotent.

Hatten Patienten keine Begleiterkrankung, waren postoperativ 66,7 % potent mit
oder ohne Hilfsmittel. Lag hingegen eine Begleiterkrankung vor, lag die
postoperative Potenzrate noch bei 64,7 %. Bei Patienten, die zwei oder mehr
weitere Erkrankungen hatten, waren postoperativ lediglich 18,8 % potent (Abb.
13).
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Abbildung 12: Postoperative Potenz in Abhédngigkeit von der
LymphgefaBinvasion bei Patienten mit nervenerhaltender Zystektomie
(Universitatsklinikum Ulm 2003-2010)
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Abbildung 13: Potenz in Abhangigkeit von der Anzahl der
Begleiterkrankungen bei Patienten mit nervenerhaltender Zystektomie
(Universitatsklinikum Ulm 2003-2010)
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In Tabelle 20 wird ein Zusammenhang zwischen verschiedenen perioperativen

Parametern und dem postoperativen Potenzstatus untersucht.

Tabelle 20: Potenz in Abhangigkeit von Body-Mass-Index (BMI), OP-Dauer,
Blutverlust, Aufenthaltstagen insgesamt und Aufenthaltstagen auf der
Intensivstation bei Patienten mit nervenerhaltender Zystektomie
(Universitatsklinikum Ulm 2003-2010)




3.3.2 Kontinenz

Ein Patient bendtigte nach anfanglich akzeptabler Kontinenz im weiteren Verlauf
einen Dauerkatheter. Bei drei weiteren Patienten konnten keine Informationen
bezlglich der Kontinenz in Erfahrung gebracht werden. Diese vier Patienten

wurden bei der Berechnung der prozentualen Kontinenzraten nicht berticksichtigt.

Der Uberwiegende Teil der Patienten war postoperativ kontinent (69,5 %). 30,5 %
der Patienten hatten postoperativ eine gestdrte Kontinenz, das heil3t sie waren
inkontinent (25,6 %) oder hyperkontinent (4,9 %) (Abb. 14). Der Schweregrad der

Inkontinenz wurde nach der Anzahl der verwendeten Vorlagen bestimmit.
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i\ 21 B Anzahl
< 20

0 I .

Inkontinenz Keine Angabe
Kontinenz Hyperkontinenz

Abbildung 14: Verteilung der postoperativen Kontinenz bei Patienten mit

nervenerhaltender Zystektomie (Universitatsklinikum Ulm 2003-2010)

Von den kontinenten Patienten hatten 45,6 % ein maximales Stadium pT1 und
54,4 % ein Stadium pT2 und schlechter im Zystektomiepraparat. Innerhalb der
Gruppe der postoperativ inkontinenten Patienten, hatten 28,6 % ein maximales
Stadium pT1 und 71,4 % einen muskelinvasiven oder organlberschreitenden
Tumor (Abb. 15).
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Abbildung 15: Kontinenz in Abhangigkeit vom T-Stadium bei Patienten mit

nervenerhaltender Zystektomie (Universitatsklinikum Ulm 2003-2010)

Abb. 16 zeigt den Zusammenhang zwischen Tumorgrading und postoperativer
Kontinenz. Alle Patienten mit low-grade-Tumor im Zystektomiepraparat waren

postoperativ kontinent.
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Abbildung 16: Kontinenz in Abhangigkeit von der Tumordifferenzierung bei
Patienten mit nervenerhaltender Zystektomie (Universitatsklinikum Ulm
2003-2010)

Bei den Patienten, die zum Operationszeitpunkt Uber 60 Jahre alt waren, lag die
postoperative Kontinenzrate etwas hdher als bei den unter 60-jahrigen. In der
alteren Gruppe waren postoperativ 81,1 % kontinent, wohingegen in der jingeren

Altersgruppe nur 60 % der Patienten kontinent waren (Abb. 17).
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Abbildung 17: Kontinenz in Abhangigkeit vom Alter bei Patienten mit

nervenerhaltender Zystektomie (Universitatsklinikum Ulm 2003-2010)

Unterteilt man das Alter der Patienten in Dekaden stellt sich ein abweichendes Bild
dar. Die Gruppe der 50-79-jahrigen ist zu einem Uberwiegendem Teil kontinent
(70,4 %). Die 40-49-jahrigen verfugten postoperativ zu 50 % Uber eine
zufriedenstellende Kontinenz. Bei den 50-59-jahrigen waren es 64,5 %. Manner
zwischen 60 bis 69 Jahren, waren sogar in 88,5 % der Falle postoperativ
kontinent. Die beiden Randgruppen, 30-39 und 80-89 Jahre, umfassten nur jeweils
zwei bzw. ein Patient. Aus ersterer war einer kontinent und einer inkontinent und
aus der alteren Gruppe war der eine Patient postoperativ inkontinent (Abb. 18)
(Abb. 19).
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Abbildung 18: Altersverteilung der postoperativen Kontinenz bei Patienten

mit nervenerhaltender Zystektomie (Universitatsklinikum Ulm 2003-2010)
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Abbildung 19: Postoperative Inkontinenz innerhalb der jeweiligen
Altersklassen bei Patienten mit nervenerhaltender Zystektomie
(Universitatsklinikum Ulm 2003-2010)
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Aus der Abbildung 20 ergibt sich, dass die postoperative Kontinenz bei den nodal
positiven (62,5 %) und den nodal negativen Patienten (70,3 %) weitgehend

Ubereinstimmt.
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Abbildung 20: Postoperative Kontinenz in Abhangigkeit vom Nodalstatus
bei Patienten mit nervenerhaltender Zystektomie (Universitatsklinikum Ulm
2003-2010)

Auch ein Zusammenhang zwischen Lymphgefainvasion und Kontinenz ist nicht
zu erkennen. Sowohl bei den LO- als auch bei den L1-Patienten ist der groRere
Anteil der Patienten postoperativ kontinent (bei LO-Status 67,6 %, bei L1-Status
81,8 %) (Abb. 21).

Ein eindeutiger Zusammenhang zwischen der Anzahl der Begleiterkrankungen
und der Kontinenz lasst sich nicht erkennen. Entnimmt man die Patienten mit
Status ,Sonstiges® und Hyperkontinenz aus der Berechnung, sind 57,1 % der
Manner ohne, 86,2 % mit einer und 66,7 % mit zwei oder mehr

Begleiterkrankungen kontinent (Abb. 22).
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Abbildung 21: Kontinenz in Abhangigkeit von der Lymphgefafinvasion bei
Patienten mit nervenerhaltender Zystektomie (Universitatsklinikum Ulm
2003-2010)
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Abbildung 22: Kontinenz in Abhangigkeit von der Anzahl der
Begleiterkrankungen bei Patienten mit nervenerhaltender Zystektomie
(Universitatsklinikum Ulm 2003-2010)
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Die Tabelle 21 vergleicht den Zusammenhang verschiedener perioperativer

Parameter mit dem Kontinenzstatus.

Tabelle 21: Kontinenz in Abhangigkeit von Body-Mass-Index (BMI), OP-
Dauer, Blutverlust, Aufenthaltstagen insgesamt und Aufenthaltstagen auf der

Intensivstation bei Patienten mit nervenerhaltender Zystektomie
(Universitatsklinikum Ulm 2003-2010)
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4. Diskussion

4.1 Nervenerhaltende Zystektomie und postoperative Rezidivrate

Der Goldstandard der Therapie bei muskelinvasiven Harnblasenkarzinomen ist die
radikale Zystoprostatovesikulektomie. Ein nicht operatives Vorgehen mit
Chemotherapie oder Radiotherapie ist mit hdheren Mortalitatsraten verbunden
(Gore et al. 2010). Bis in die 80er Jahre des 20. Jahrhunderts wurde den
Patienten die Harnblase ohne Rucksicht auf das dorsolateral der Prostata
verlaufende Gefal3-Nerven-Bindel entfernt. Dies fuhrte jedoch bei fast allen
Patienten zu postoperativer Impotenz. Die totale Resektion des Tumors mit

Rezidivfreiheit stand genauso wie heutzutage an erster Stelle der Therapie.

Der Verlust von Potenz und Kontinenz fuhrt zu groRRer postoperativer
Unzufriedenheit der Patienten, insbesondere der juingeren. Eine gesteigerte
Lebensqualitat sollte zuklnftig in Einklang mit Tumorfreiheit gebracht werden. Die
Frage ist allerdings, ob eine nervenschonende Operation die Rezidivfreiheit
beeintrachtigt (Pritchett et al. 1988). Es erscheint naheligend, dass durch eine
radikale Zystoprostatektomie ohne Schonung des Gefal3-Nerven-Bindels die
Wahrscheinlichkeit von Tumorresiduen im Korper geringer ist. Veranderungen in
der Technik der bewahrten radikalen Tumorchirurgie sollten also nur dann
erfolgen, wenn sich die Lebensqualitat der Patienten bei identischer onkologischer
Kurationsrate signifikant gegenlber den etablierten Operationstechniken

verbessert (Heidenreich et al. 2012).

1982 zeigten Donker und Walsh erstmals, dass die Nn. cavernosi, die die Corpora
cavernosa autonom versorgen, wahrend der Operation ausfindig gemacht und
erhalten werden konnen. Sie erhofften sich, durch eine nervenerhaltende
Prostatektomie die Potenz zu erhalten und auch bessere Kontinenzraten zu

erzielen.

Tatsachlich konnte die Anzahl der Patienten mit erhaltener Potenz deutlich erhoht
werden. Dies war vor allem bei Patienten unter 65 Jahren mit auf die Prostata
beschranktem Tumor der Fall (Walsh u. Donker 1982).
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Die nervenerhaltenden Operationsmethoden sind am besten am Beispiel
nervenerhaltender Prostatektomien untersucht. Da die Prostata haufig Sitz
primarer Adenokarzinome oder sekundar in die Prostata eingewachsener
Karzinome der Harnblase ist, wird diese im Zuge der Zystektomie fast immer mit
entnommen. Die operative Situation bei einer Zystoprostatektomie ist sicherlich
eine andere als bei einer reinen Prostatektomie. Die Praparation des Gefald-
Nerven-Bundels ist im Vergleich zur Prostatektomie nochmals erschwert, da
Prostata und Harnblase als zusammenhangendes Praparat entfernt werden
mussen. Die Ergebnisse hinsichtlich der postoperativen Potenz konnen jedoch
sicherlich in gewissen Grenzen miteinander verglichen werden. Die Nerven, die fur
die Potenz zustandig sind und den urethralen Sphinkter versorgen, verlaufen

parallel zum dorsolateralen Teil der Prostata (Walsh et al. 1983).

Im Allgemeinen wird heute bei nervenerhaltender Zystoprostatektomie die
Harnblase entfernt, einschliesslich Prostata und Samenblasen bei Erhalt des
beidseitigen Gefall-Nerven-Bundels und mehr oder weniger ausgedehnter
Lymphadenektomie. Eine partielle Prostataresektion stellt eine Raritat dar. Die
Samenblasen sollten prinzipiell entfernt werden, werden bei manchen

Operateuren jedoch auch in situ belassen.

Nur bei 26-33 % der zystektomierten Patienten liegt weder ein zusatzliches
Prostatakarzinom vor noch eine Beteiligung der prostatischen Harnrohre (Stenzl et
al. 2011). Bei diesen Patienten konnte eine prostataerhaltende Zystektomie mit
ahnlichen onkologischen und besseren funktionellen Ergebnissen durchgeflihrt

werden (Heidenreich et al. 2012).

In Um wird seit Jahren nervenschonend operiert. Der Anteil der
nervenschonenden Operationen an den gesamten Zystoprostatektomien betrug
27,4 %. Bei Colombo et al. betragt dieser Anteil 7,4 % von insgesamt 955
Zystoprostatektomien. Dieser Prozentsatz ist anderen Studien leider sehr selten

zu entnehmen, was auch Colombo et al. feststellen (Colombo et al. 2015).

Von den zwischen 2003 und 2010 in UIm NS operierten Patienten waren nach
einem 3-Jahres-Follow-up 74,6 % rezidivfrei. Rezidive (25,4 %) traten nach einer

medianen Zeit von 13 Monaten auf (Range 1-34 Monate).
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Bei einem Kollektiv von 788 Patienten, die in Ulm im vorausgehenden Zeitraum
zwischen 1986 und 2003 NNS operiert wurden, betrug das 5-Jahres rezidivfreie
Uberleben 68 %. Nach zehn Jahren lag es noch bei 61,7 %. Es handelte sich um
Patienten, bei denen praoperativ ein NO und MO-Status vorlag (Hautmann et al.
2006). Eine Zunahme von Rezidiven nach Einflhrung der nervenerhaltenden

Operationsmethode liegt in Ulm somit nicht vor.

Es fallt auf, dass in der vorliegenden Studie Reizdive haufiger nach
organuberschreitenden Karzinomen (pT3/4) auftraten (60 %). Im Gegensatz dazu
rezidivierte das Harnblasenkarzinom nur bei 19,3 % der Patienten mit einem

Stadium bis maximal T2 im Zystektomiepraparat.

Die 5-Jahres Rezidivrate im Ulmer Vergleichskollektiv von 1986 bis 2003 betrug
hingegen 19,3 % fur oberflachliche, 30,1 % fir organbegrenzte aber
muskelinvasive Tumoren, 48,3 % fur pT3 und 65,2 % fur pT4 Tumoren (Hautmann
et al. 2006).

Die primare Tumorausdehnung ist somit ein wesentlicher Risikofaktor fur das
Auftreten von Rezidiven. Der Vergleich der beiden Kollektive zeigt deutlich, dass
es sowohl insgesamt als auch bezuglich des Tumorstadiums nicht zu einer
erhohten Rezdivrate bei NS gegenuber NNS-Zystektomie kommt, und somit aus
onkologischer Sicht die Voraussetzung fur eine Modifikation der traditionellen

Operationsmethode gegeben ist.
Andere Studien bestatigen diese Ergebnisse.

In einer grol® angelegten Studie an 1054 Patienten finden sich bei Stein et al. nach
NNS-Operation fur die beiden organtberschreitenden Tumorstadien pT3 und pT4
Rezidivraten von 38 % und 50 % bei nodalnegativen Patienten. Vom
Gesamtkollektiv bleiben in dieser Studie 68 % rezidivfrei, dementsprechend kam
es bei 32 % der Patienten zu einem Rezidiv. Die durchschnittliche Zeit bis zum
Auftreten eines Rezidives betrug 12 Monate. Das mediane Alter lag bei 66 Jahren
(Stein et al. 2001).

Bei Montie und Straffon findet sich eine 5-Jahres Uberlebensrate von 40 % bei

organuberschreitendem Harnblasenkarzinom (Montie u. Straffon 1984).
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In einer skandinavischen Studie von Thorstenson et al. wurden 25 Manner
untersucht, bei denen eine prostatakapsel- und samenblasenschonende
Zystektomie durchgeflihrt wurde. Bei 24 der Patienten wurde eine orthotope
lleumneoblase angelegt. Das durchschnittliche Alter der Manner lag bei 55 Jahren.
Nach einem minimalen Follow-Up von 33 Monaten wurden ebenfalls bei ungefahr
20 % der Patienten Rezidive beziehungsweise Metastasen festgestellt
(Thorstenson et al. 2009).

Auch Brendler et al. kamen 1990 zu dem Ergebnis, dass die nervenschonende
Zystektomie keine erhdhten Rezidiv- und Mortalitatsraten beinhalte. Sie ermittelten
5-Jahres Uberlebensraten von 65-70 % (Brendler et al. 1990).

In der gro® angelegten neuen Studie von Colombo et al. findet sich nach NS
Zystektomie eine lokale Rezdivrate von 4 %. Allerdings handelt es sich um

ausschlief3lich klinisch maximal organbegrenzte Tumoren (Colombo et al. 2015).

Sobald die Lamina propria der Harnblase infiltriert ist, kann der Tumor prinzipiell in
die Lymphknoten metastasieren. Im Durchschnitt traten bei 11,6 % der

untersuchten Patienten Lymphknotenmetastasen auf.

Karl et al. berichten in einer Studie von 2009 Uber einen positiven
Lymphknotenstatus bei 23 % der von ihnen untersuchten Blasenkrebspatienten
(mittlere 5-Jahres-Uberlebensrate 30 %) (Karl et al. 2009).

Es existiert momentan keine offizielle Vorgabe Uber die Anzahl der zu
entfernenden Lymphknoten. Herr et al. haben herausgefunden, dass selbst bei
Patienten mit negativem Lymphknotenstatus das rezidivfreie Uberleben durch eine
grolRere Anzahl entfernter Lymphknoten erhdht werden kann. Sie empfehlen,

mindestens neun Lymphknoten zu exzidieren (Herr et al. 2002).

In einer weiteren Studie konnte ebenfalls gezeigt werden, dass unabhangig vom
Lymphknotenstatus eine gesteigerte Lymphknotenexzision zu einer Verlangerung
der rezidivfreien Zeit fuhrt (Wright et al. 2008).

Die erweiterte pelvine Lymphadenektomie umfasst die Entfernung der
Lymphknoten um die Arteriae iliacae externae, lateral und medial der Arteriae

iliacae internae, die distalen Anteile der Arteriae iliacae communes und die der

55



Fossa obturatoria (Karl et al. 2009).

In einer Studie mit 120 Patienten wurden bei Dangle et al. 36,9 +/- 14,9
Lymphknoten entfernt. Bei 30 von ihnen lagen bereits Lymphknotenmetastasen
vor. Es handelte sich bei samtlichen Patienten um erweiterte Lymphadenektomien.
Wahrend bei der erweiterten Operationsweise alle Patienten mit positivem
Lymphknotenstatus  detektiert ~ wurden, wurden bei der  ublichen
Lymphadenektomie 11,1 % und bei der eingeschrankten sogar 25 % der Patienten

mit Lymphknotenmetastasen nicht erfasst (Dangle et al. 2010).

Nodal negative Patienten mit einem Tumorstadium T1 und T2 haben ein
wesentlich niedrigeres Risiko fur ein Rezidiv als Patienten der Stadien T3 oder T4
(Stein et al. 2001).

In einer restrospektiven Studie von Fang et al. wurde ebenfalls der Einfluss der
entnommenen Lymphknoten auf die Prognose untersucht. In dem zitierten
Krankenhaus wurde eine Richtlinie erlassen, die eine Mindestanzahl von 16 zu
entfernenden Lymphknoten vorschrieb. 147 Patienten wurden vor Einfihrung
dieser Richtlinie zystektomiert, 202 Patienten danach. Die mediane
Dissektionszahl stieg hierdurch von 15 auf 20 Lymphknoten an. Auch wenn sich
die Anzahl der nodal positiven Patienten dadurch nicht wesentlich veranderte,
wurde die blasenkrebsspezifische Uberlebensrate deutlich erhdht. Unsicher bleibt
jedoch, ob dies auf ein verbessertes Staging oder auf eine ausgedehntere
(weitreichendere) Entfernung von Mikrometastasen zurlickzufihren ist (Fang et al.
2010).

In der vorliegenden Arbeit wurden den Patienten, bei denen mindestens vier
Monate nachbeobachtet wurde, zwischen funf und 43 Lymphknoten entfernt mit
einem Median von 17 LK. Ein positiver Lymphknotenstatus ging in knapp 40 % mit
einem spateren Rezidiv einher. Es lasst sich bei dieser geringen Fallzahl jedoch
keine Aussage uber einen sicheren Zusammenhang zwischen positivem

Nodalstatus und Rezidiv treffen.

Auch ein Zusammenhang zwischen BMI, OP-Dauer, intraoperativem Blutverlust,
Aufenthaltsdauer, Tagen auf der Intensivstation und Rezidiven lie3 sich nicht

erkennen.
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Nicht nur der Vergleich der Ulmer Zystektomieserien, sondern auch die Daten
anderer Studien ergeben, dass die NS-Operation kein hdheres onkologisches
Risiko fur die betroffenen Patienten bedeutet. Die Frage ist also, ob der erhoffte
Erfolg hinsichtlich postoperativer Potenz und Kontinenz, die aufwandigere NS

Operation rechtfertigt.

4.2 Nervenerhaltende Zystektomie und postoperative Potenz und

Kontinenz

4.2.1 Potenz

Vergleicht man die postoperative Potenz des Ulmer Patientenkollektivs nach NS
Zystektomie mit den Ergebnissen nach NNS Zystoprostatektomie aus der

Literatur, finden sich deutliche Unterschiede.
Bei 52,6 % der Ulmer Patienten konnte die Potenz postoperativ erhalten werden.

In einer teils retro- und teils prospektiven Studie von Finkle et al. bereits aus dem
Jahre 1985 zeigt sich hinsichtlich der Potenzrate ein eindrucksvoller Unterschied
bei den vor 1983 operierten Patienten, bei denen kein Nervenerhalt versucht
wurde und den Patienten, bei denen die modifizierte Operationsmethode von
Walsh et al. versucht wurde. Bei den nicht nervensparend operierten Patienten lag
die postoperative Potenzrate bei lediglich 8 %, wohingegen sie bei
nervenschonend operierten Patienten mit 60 % wesentlich héher lag (Finkle u.
Williams 1985). Dieses gute Ergebnis in der NS Gruppe wird durch das Ulmer
Kollektiv eindrucksvoll bestatigt. In der Tat fuhrt die Nervenerhaltung offenbar zu

deutlich hoheren Potenzraten.

In weiteren Arbeiten finden sich nach nervenschonender Operation postoperative
Potenzraten von 68 % (Quinlan et al. 1991), 77,8 % (Vilaseca et al. 2012), 78,8 %
(Hekal et al. 2009), 83,3 % (Basiri et al. 2012), 64 % (Brendler et al. 1990) und 50
% (Miyao et al. 2001).
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Auch in einer weiteren Studie konnte durch Nervenschonung eine knapp 64
prozentige postoperative Potenzrate erzielt werden. Die Patienten ohne
nervenerhaltende Operation erreichten hingegen nur einen Wert von 14,8 %, was
wiederum die deutlichen Vorteile der nervensparenden Operation hinsichtlich der
Potenz belegt. Fir diese Studie waren 118 Patienten, die eine Hautmann-
Neoblase erhalten hatten, bezlglich Kontinenz, Potenz und postoperativen

Komplikationen untersucht worden (Taniguchi et al. 2002).

Bei Hekal et al. waren samtliche Patienten nach NNS Zystektomie impotent. Es
handelte sich um 24 Patienten mit einem mittleren Alter von 52,5 Jahren (range
45-64 Jahre) die 12 Monate nachuntersucht wurden (Hekal et al. 2009).

In einer anderen Studie wurden 33 Patienten NNS operiert (Altersdurchschnitt
56,1 Jahre) Nach einem Beobachtungsintervall von 21 Monaten waren 95,5 %

postoperativ impotent (Vilaseca et al. 2013).

Nach einem Nachbeobachtungsintervall von 35-39 Monaten lag die Impotenzrate
in einer iranischen Studie nach radikaler, NNS Operation bei 83,3 %. Die

Patienten hatten ein mittleres Alter von 61 Jahren (Basiri et al. 2012).

Bei Quinlan et al. war nach einem Nachbeobachtungsintervall von mindestens 18
Monaten von sieben Patienten, bei denen beide neurovaskularen Bindel

intraoperativ zerstoért wurden, keiner im Anschluss potent (Quinlan et al. 1991).

Es fallt allerdings auf, dass die hohe postoperative Potenzrate im Ulmer Kollektiv
stark vom jeweiligen Alter zum Operationszeitpunkt abhangt. Betrachtet man
lediglich die jungeren Patienten, so liegt die Rate postoperativer Potenz mit 66,7
% deutlich héher. Bei den Patienten Uber 60 Jahren liegt dieser Wert nur noch bei
33,3 %. In der jungeren Gruppe bendtigten fur eine zufriedenstellende Potenz
jedoch 40,9 % und in der alteren Gruppe 37,5 % der Manner Hilfsmittel. Hierbei
handelte es sich vor allem um medikamentdse Hilfsmittel wie Tadalafil, Sildenafil
oder Vardenafil. In der oben zitierten Studie von Hekal et al. benétigten nach NS-
Zystektomie 70,6 %, also deutlich mehr als die Halfte der postoperativ potenten

Patienten Hilfsmittel fur eine zufriedenstellende Erektion (Hekal et al. 2009).

Bei der Beurteilung des Zusammenhanges zwischen postoperativer Potenzraten

und Alter ist allerdings zu berlcksichtigen, dass vollstandiger Erektionsverlust mit
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steigendem Alter zunimmt. 4 % der 40-jahrigen, 9% der 50-jahrigen, 12% der 60-
jahrigen und 15% der 70-jahrigen in der Bevolkerung sind hiervon betroffen
(Naumann et al. 2010).

Die in dieser Studie bezlglich des Alters ermittelten Ergebnisse entsprechen den
Ergebnissen anderer Studien. Das von Schoenberg et al. untersuchte
Patientenkollektiv erreichte eine 62 prozentige postoperative Potenz bei den 40
bis 49-jahrigen. Bei den 50 bis 59-jahrigen Mannern lag diese noch bei 47 %. Sie
betrug 43 % bei den 60 bis 69-jahrigen und nur noch 20 % bei den Patienten, die
zum Zeitpunkt der Operation zwischen 70 und 79 Jahre alt waren. Rechnet man
diese Werte zusammen so ergibt sich eine in 48 % der Falle erhaltende Potenz.
Im Rahmen der Operation wurden je nach Tumorausdehnung entweder nur die
neurovaskularen Strukturen der einen oder auch beider Seiten erhalten
(Schoenberg et al. 1996).

Colombo et al. finden in ihrer Studie von 2015 an 90 NS operierten Mannern mit
einem maximalen Alter von 67 Jahren und organbegrenztem Tumor eine

postoperative Potenzrate von 65,5 % nach 24 Monaten (Colombo et al. 2015).

In einer Studie an 381 Mannern zeigten Kessler et al., dass die Potenzrate bei den
unter 65-jahrigen 2,98 mal hoher als bei denjenigen lag, die zum Zeitpunkt der

Operation die 65 schon uberschritten hatten (Kessler et al. 2004).

Das Nachbeobachtungsintervall ist ein wichtiger Aspekt. Wahrend die sexuelle
Aktivitatsrate bei Zippe et al. ein Jahr postoperativ noch bei 80 % lag, war sie nach
funf Jahren auf 62 % gesunken. Davon hatten nach einem Jahr 3,5 % und nach
funf Jahren knapp 23 % suffiziente spontane Erektionen, der Uberwiegende Tell
verwendete jeweils Hilfsmittel. Als ein wichtiger Grund flr die Abnahme der
sexuellen Aktivitat beschreiben die Autoren Verlust an Libido und sexuellem

Interesse (Zippe et al. 2006).

Der Versuch einer ein- oder beidseitigen Erhaltung des periprostatischen
Nervenbindels ist mit einer 2,59 fach besseren postoperativen Potenz verbunden
als dies bei einer Zystoprostatektomie der Fall ist, bei der diese Strukturen nicht zu
erhalten versucht werden (Kessler et al. 2004). Die besten Potenzergebnisse

kénnen im Allgemeinen durch beidseitige Schonung des Gefal3-Nerven-Blndels
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erzielt werden (Kessler et al. 2005).

Bei Catalona und Basler ergaben sich Werte von 61 % nach beidseitiger und 21 %
nach einseitiger Schonung des Gefall-Nerven-Stranges bei Prostatektomie.
Neben dem vorher schon erwahnten negativen Effekt eines hoheren Alters auf die
postoperative Potenz wurde in dieser Studie auch festgestellt, dass ein hoheres
Tumorstadium zu einer schlechteren Regeneration der Potenz fuhren kdnne
(Catalona u. Basler 1993).

Eine erganzende Studie sechs Jahre spater an 1870 Mannern brachte noch
bessere Ergebnisse. Namlich eine 68 prozentige nach beidseitigem und eine 47

prozentige Potenz nach einseitigem Nervenerhalt (Catalona et al. 1999).

In der vorliegenden Studie waren sechs von sieben Patienten (85,7 %) mit
organuberschreitendem Wachstum und Angabe zur Potenz postoperativ impotent.
Auffallig ist auch, dass einer dieser Patienten zum Operationszeitpunkt unter 40
Jahre alt war und somit lediglich auf das Alter bezogen gute Chancen auf eine
postoperativ erhaltene Potenz gehabt hatte. Dieser hatte neben dem
organuberschreitenden Tumor Lymphknotenmetastasen und bekam ein Rezidiv.
Es scheint also, dass ein organuberschreitender Tumor unabhangig vom Alter
einen negativen Einfluss auf die postoperative Potenz ausubt. Dieser
Zusammenhang musste allerdings an einem groReren Patientenkollektiv validiert

werden.

Hinsichtlich des Lymphknotenstatus fanden Kessler et al. in ihrer Arbeit keine
bessere erektile Funktion bei nodal negativen verglichen mit nodal positiven
Patienten, wie dies laut ihren Recherchen in anderen Studien durchaus berichtet
wurde (Kessler et al. 2004). In der vorliegenden Arbeit findet sich diesbezuglich
ebenfalls ein auffalliger Zusammenhang. Alle finf nodal positiven Patienten, bei
denen Angaben zur postoperativen Potenz vorliegen, hatten nach der Zystektomie
eine erektile Dysfunktion. Die nodal negativen Patienten waren zu 55 % potent
und zu 45 % impotent. Ein Grund hierfir konnte in der radikaleren
Lymphknotenextirpation und somit gehauften Nervenplexusbeschadigung liegen
bei Patienten, die einen positiven Lymphknotenstatus aufweisen (Kessler et al.
2004).
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Ein ahnliches Ergebnis findet sich bei Lymphgefallinvasion (L). Bei den L-
negativen Patienten war genau die Halfte impotent. Die L-positiven Patienten
waren hingegen in 67 % der Falle impotent gegenlber 33 % postoperativ potenten

Patienten.

Untersucht man die postoperative Potenz hinsichtlich bereits praoperativ
vorliegender Begleiterkrankungen zeigt sich, dass Patienten, die praoperativ
weitgehend gesund waren, postoperativ 65,9 % Uber eine gute bis ausreichende
Potenz verfligten. Hatten Patienten hingegen zwei oder mehr Vorerkrankungen,

lag die Rate postoperativer Potenz nur noch bei 18,8 %.

In der Tat hat die nervenerhaltende Operationsmethode bei sorgfaltig
ausgewahltem Patientenkollektiv und richtig durchgefuhrt recht hohe postoperative
Potenzraten zur Folge. Dies erhdht sicherlich die Akzeptanz der Operation bei den

Patienten, weil die Lebensqualitat hierdurch wesentlich verbessert wird.

Es kann also abschliellend gesagt werden, dass die nervenerhaltende Operation
besonders fur jungere Patienten eine sehr gute Perspektive bietet, ihr Sexualleben
postoperativ nicht aufgeben zu mussen und somit diese etwas aufwandigere
Operationsmethode gerechtfertigt ist. Da bei Uber 70-jahrigen die nervschonende
Zystoprostatektomie kaum Vorteile gegenuber einer nicht nervenschonenden
Operation aufweist, ist ihre Indikation in dieser Altersgruppe sorgfaltig zu
Uberdenken. Ein Zusammenhang mit BMI, Operationszeit, Blutverlust und

Aufenthaltsdauer konnte nicht festgestellt werden.

Es konnte zwar gezeigt werden, dass hauptsachlich das Alter einen Einfluss auf
die postoperative Potenz hat, allerdings haben offenbar auch andere Faktoren wie
Begleiterkrankungen einen Einfluss. Es bleibt zu untersuchen, wodurch die
schlechten Ergebnisse bei Alteren verursacht und wie sie verbessert werden
konnten. Ursachen kdnnten eine niedrigere Libido, Arteriosklerose, ein niedrigeres
Serumtestosteron oder eine Degeneration der Corpora Cavernosa sein (Miyao et
al. 2001). Auch eine schlechtere Regenerationfahigkeit der Nerven koénnte

verantwortlich sein (Catalona u. Basler 1993).
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4.2.2 Kontinenz

Ob ein Patient postoperativ kontinent ist, wird malfigeblich durch die intakte
Funktion des Sphinkter externus (Rhabdosphinkter) gewahrleistet, der durch eine
trainierte Beckenbodenmuskulatur unterstitzt wird. Der Sphinkter wird einerseits
durch die dorsolateral der Prostata verlaufenden Gefalle und Nerven versorgt,
andererseits aber zusatzlich durch Aste des N. Pudendus (Kessler et al. 2004).
Der seit 1959 durchgefuhrte orthotope Blasenersatz hat, zusatzlich zur nerve-
sparing Operation, die Moglichkeit, die Kontinenz zu erhalten, wesentlich
verbessert. Die kontinenten Harnableitungen werden vor allem von jungeren
Patienten haufig dem lleum-Conduit oder anderen inkontinenten Alternativen
vorgezogen. Dies liegt vor allem an dem besonders bei Jlingeren bestehenden
grolRen Wunsch nach postoperativer Kontinenz und auch an dem Wunsch nach
aullerer korperlicher Integritat und unversehrtem Korperbild (kein Stoma). Daflr
wird ein erhdhtes Operationsrisiko in Kauf genommen. Bei alteren Menschen

hingegen ist dies haufig der Grund auf eine Neoblase zu verzichten.

Kessler et al. fanden heraus, dass die nervenschonende Zystektomie mit hoheren
Kontinenzraten verbunden ist, als dies durch eine radikale Operation der Fall ware
(Kessler et al. 2004).

Im Ulmer Patientenkollektiv konnte bei 69,5 % der Patienten die Kontinenz
erhalten werden. In anderen Studien sind hingegen deutlich héhere postoperative

Kontinenzraten dokumentiert.

In einer relativ groRen Studie mit 100 Patienten, bei denen eine Zystektomie mit
partieller Prostataresektion durchgefuhrt wurde, blieben 86 von 88 (97 %) komplett
kontinent. 84 (95 %) miktionierten ein bis zweimal pro Nacht und bendtigten auf

diese Weise keine Vorlagen (Vallancien u. El Fettouh 2002).

Catalona et al. ermittelten Kontinenzraten von 94 %, welche (im Gegensatz zur
Potenz) nicht negativ durch hoheres Alter, Tumorstadium oder eine
nervenschonende Operationsweise beeinflusst wurde. Allerdings liegt in seiner
Studie ein minimales Beobachtungsintervall von 18 Monaten vor (Catalona u.

Basler 1993), wohingegen die kurzeste Nachbeobachtungszeit in der vorliegenden
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Studie lediglich bei drei Monaten liegt. 25 Patienten gingen postoperativ direkt zu
einem niedergelassenen Urologen oder in ein naher gelegenes Krankenhaus,
weshalb in diesen Fallen keine Daten zur Nachsorge vorliegen. Ansonsten
befanden sich die Patienten aber zum Zeitpunkt der Datenerhebung zwischen drei

und 128 Monaten in Betreuung der Urologischen Universitatsklinik in Ulm.

Da die Kontinenzraten bekanntermalden stark vom postoperativen Intervall
abhangen (Hautmann et al. 1999), konnten so die schlechter als in
Vergleichsstudien ausfallenden Werte erklart werden. Die meisten Patienten
trainieren noch im Krankenhaus zusammen mit einem Physiotherapeuten
regelmalig die Beckenbodenmuskulatur. Einige Patienten suchen im Anschluss
an den Krankenhausaufenthalt zusatzlich eine geeignete Rehaklinik auf. Hinzu
kommt, dass Patienten, die nach der Uhr miktionieren, als kontinent gewertet
werden. Allerdings erscheint es fraglich, ob sechsmaliges Aufstehen in der Nacht

als kontinent gewertet werden kann.

Wie bei Catalona et al. konnte auch in der vorliegenden Studie keine Korrelation
zwischen Alter und postoperativer Kontinenz festgestellt werden. Ganz im
Gegenteil waren sogar 81,1 % der Patienten Uber 60 Jahre kontinent, wohingegen

dies nur bei 60 % der Patienten unter 60 Jahren der Fall war.

Einen fehlenden Zusammenhang zwischen Kontinenz und Alter bestatigen auch
weitere Studien (Catalona u. Basler 1993), (Spitz et al. 1999).

Wassim et al. finden hingegen einen starken Einfluss des Alters. Die Kontinenz am
Tag wurde aulRerdem im Allgemeinen friher erreicht als die in der Nacht (Wassim
et al. 2010). Eine andere Studie ergibt ebenfalls eine héhere Kontinenzrate bei
den unter 70-jahrigen (94 %) als bei denen Uber 70 Jahre (87 %) (Catalona et al.
1999).

Erklart wird die verminderte Kontinenz im Alter laut Strasser et al. durch die
Dichteabnahme der quergestreiften Muskulatur im Rhabdosphinkter. Bei einem
funfwochigen Neugeborenen lag der Anteil der quergestreiften Muskulatur am
Gesamtgewebe noch bei 87,6 %, wahrend er bei einer 91-jahrigen nur noch bei
34,2 % lag (Strasser et al. 1999). Auch die Abnahme des Tonus des externen

Sphinkters kdnnte hierfur verantwortlich sein (Anger et al. 2006).
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Ein interessantes Ergebnis stellt sich dar, wenn zwischen Tag- und

Nachtinkontinenz unterschieden wird.

In einer retrospektiven Studie Uber radikale Zystektomien wurde von Takenaka et
al. am Tag eine 74 prozentige Kontinenz bei den unter 80-jahrigen und eine 75
prozentige Kontinenz bei den uber 80-jahrigen festgestellt. Die néachtlichen
Kontinenzwerte fielen geringer aus. Bei den unter 80-jahrigen konnte die
Kontinenz in 60 % der Falle erhalten werden. Die uUber 80-jahrigen waren in der
Nacht nur noch zu 6 % kontinent. Bei 56 % dieser Patienten wurde eine lleum-
Neoblase erstellt. Bei den restlichen Patienten war ein anderer orthotoper
Blasenersatz geschaffen worden. Die Studie umfasste sowohl Manner als auch
Frauen (Takenaka et al. 2009). Auch Madersbacher et al. kommen zu einem
ahnlichen Ergebnis. Bei den Patienten unter 60 Jahren wurde bei 81 % nachtliche
Kontinenz erreicht. Bei den uber 70-jahrigen lag diese nur noch bei 65 %. Es
handelte sich jeweils um eine radikale Operation und die Daten beziehen sich auf

einen Zeitpunkt funf Jahre nach der Operation (Madersbacher et al. 2002).

Kessler et al. konnten ebenfalls eine bessere Kontinenz bei unter 65-jahrigen
zeigen. Aulerdem stellten sie heraus, dass besonders die nachtlichen
Kontinenzergebnisse durch ein jungeres Alter positiv beeinflusst wirden. Die
Tageskontinenz hinge hingegen vor allem von einer versuchten Nervenerhaltung
ab. Eine radikalere Operation aus onkologischen Grinden wirde also mit

schlechteren Kontinenzraten einhergehen (Kessler et al. 2004).

Verbesserte Kontinenz durch ein- oder beidseitige Nervenschonung und ein
jungeres Alter bestatigen auch Turner et al. in ihrer 1997 durchgefuhrten Studie
(Turner et al. 1997).

Die nerve-sparing Operation brachte bei Vilaseca et al. bezlglich postoperativer
Kontinenz keinen Vorteil gegenuber der NNS Operation, obwohl sogar zwischen

Tag- und Nachtinkontinenz unterschieden wurde (Vilaseca et al. 2013).

In einer weiteren Studie wurde eine Gruppe mit bilateralem Nervenerhalt mit einer
Gruppe mit unilateralem oder ohne Nervenerhalt bei radikaler anterograder

Prostatektomie verglichen. 57 % der Patienten aus der ersten Gruppe waren
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postoperativ komplett kontinent. Aus der zweiten Gruppe waren hingegen nur 30
% der Patienten komplett kontinent (Shigemura et al. 2012)

37 % (NNS) gegenuber 30 % (NS) der Patienten waren bei ElI-Bahnasawy, et al.
nachts inkontinent. Es handelt sich um Patienten unter 65 Jahren und einen
minimalen Nachbeobachtungszeitraum von 12 Monaten (El-Bahnasawy et al.
2012).

Neueste Untersuchungen belegen eine hohe postoperative Kontinenz von 87,7 %
nach 2 Jahren (Colombo et al. 2015).

Die Literaturergebnisse bezuglich der Kontinenz hinsichtlich Alter und NS
gegenuber NNS Operation sind uneinheitlich. Insgesamt scheint es jedoch unter
Berucksichtigung der vorliegenden Studie evident, dass die Taginkontinenz
weitgehend altersunabhangig ist, die Nachtinkontinenz jedoch altersabhangig.
Weitere Studien sind notwendig, um diese Zusammenhange und die Ursachen

noch genauer herauszustellen.

Ein Zusammenhang zwischen Kontinenz und BMI, OP-Dauer, intraoperativem
Blutverlust, Aufenthaltsdauer, Tagen auf der Intensivstation, pra- und
postoperativem Hamoglobin- und Kreatininwert, Nodalstatus, Lymphgefalinvasion

und Anzahl der Begleiterkrankungen lasst sich nicht erkennen.

4.3 Methodische Schwierigkeiten

Die Vergleichbarkeit der verschiedenen Studien leidet aul3erordentlich unter der
groRen methodischen Diskrepanz der verschiedenen Arbeiten. Bei der
Literaturrecherche fiel auf, dass die verschiedenen Studien sehr unterschiedlich
angelegt sind. Zum einen unterscheiden sich die Operationsmethoden, zum
anderen aber auch die Parameter, die zur Erfassung von Potenz und Kontinenz
herangezogen werden. Hautmann et al. betonen, dass es schwierig sei, die
verschiedenen Studien miteinander zu vergleichen, weil es grol3e Unterschiede in
der Methodik gebe. Die Potenzraten in verschiedenen Studien schwanken

zwischen 14 und 100 % mit oder ohne Prostataerhalt (Hautmann et al. 2010). Die
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grolken Unterschiede in den Aussagen der verschiedenen Studien erklaren Hekal
et al. vor allem durch die verschiedenen Patientenselektionskriterien, aber auch
durch die groRen Differenzen in Operationsmethoden und individuellen
Fahigkeiten der Operateure (Hekal et al. 2009).

So werden in manchen Veroéffentlichungen, wie auch in dieser Studie, Patienten
mit einseitiger und mit beidseitiger Gefal- und Nervenschonung miteinbezogen.
Manchmal werden auch nur Teile der Samenblasen mitentfernt. Die
postoperativen Intervalle beziehungsweise die Nachbeobachtungszeitraume
schwanken ebenfalls erheblich in den verschiedenen Studien. Es wird Uber
durchschnittliche Beobachtunszeitraume zwischen 25 und 72 Monaten (Range 2-
129) berichtet (Spitz et al. 1999) (Thorstenson et al. 2009) (Taniguchi et al. 2002)
(Vallancien et al. 2002).

Ein Problem gesprachsbasierter Daten sowie von Fragebogen ist ihre
Subijektivitat. Dies ist besonders bezlglich Kontinenz- und Potenzstatus relevant.
Manchen Patienten ist eine Befragung zu ihrer Potenz und Kontinenz
unangenehm. Sind bei der pra- oder postoperativen Befragung Angehdrige dabei,
kann es zu verfalschten AuBerungen der Patienten kommen. Auch ein Observer
Bias kann vorliegen, das heil3t ein verzerrender Einfluss auf die Ergebnisse durch
die Erwartungshaltung des Arztes (der Arzt freut sich verstandlicherweise Uber
positive Ergebnisse nach einer von ihm durchgefuhrten Operation). Ein anonymes
Interview durch eine dritte unabhangige Person kdnnte mdglicherweise zu einer

héheren Validitat der Daten fihren (Mansson et al. 2004).

Ein weiteres methodisches Problem sind die Patienten, bei denen kein 3-Jahres-
Nachsorgeintervall dokumentiert ist, so genannte drop-outs. In der vorliegenden
Studie handelte es sich um 19 Patienten. Bei der Interpretation der Ergebnisse ist
zu bedenken, dass Patienten, Lost-to-follow-up, sowohl zu einem systematischen

als auch nicht systematischen Bias fuhren kdonnen.
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5. Zusammenfassung

Seit 2003 wird an der Universitatsklinik Ulm unter Erhalt des GefalR-Nerven-

Bundels zystoprostatektomiert.

Fahrt die Veranderung in der Technik der bewahrten radikalen Tumorchirurgie bei
identischer onkologischer Kurationsrate zu wesentlicher Verbesserung der

Lebensqualitat hinsichtlich postoperativer Potenz und Kontinenz der Patienten?

Ausgewertet wurde ein Kollektiv von 86 mannlichen Patienten, die im Zeitraum

2003 bis 2010 in UIm nervenschonend mit Anlage einer Neoblase operiert wurden.

Bei 3-jahrigem Follow-up fand sich in 25,4 % der Falle ein Rezidiv nach einer
medianen Zeit von 13 Monaten. Bei samtlichen Rezidiven handelte es sich um
high-grade Tumoren, kein low-grade Tumor rezidivierte. Wahrend lediglich 15,3 %
organbegrenzter Tumoren rezidivierte, kam es bei 42,9 % organUberschreitender
Tumoren zu einem Rezidiv und bei 40 % nodalpositiver Patienten. Im Vergleich mit
einem Kontrollkollektiv von 788 Patienten, die in Ulm im Zeitraum von 1986 bis
2003 nicht nervenerhaltend operiert wurden, liegt keine erhdhte Rezidivrate vor,

weder im Gesamtdurchschnitt noch bezlglich unterschiedlicher Tumorstadien.

52,7 % der Patienten waren postoperativ potent, was eine deutliche Zunahme
gegenuber literaturbasierten  postoperativen  Potenzraten nach  nicht
nervenschonender Zystektomie bedeutet. Da bei den unter 60-jahrigen eine
postoperative Potenzrate von 66,7 % erreicht wurde, bei den Uber 60-jahrigen eine
Potenzrate von lediglich 33,3 %, erscheint die nervensparende

Zystoprostatektomie insbesondere bei jungeren Patienten sinnvoll.

Die im Ulmer Kollektiv gefundene postoperative durchschnittliche Kontinenzrate
von 69,5 % liegt etwas niedriger als literaturbasierte Kontinenzraten. Ursachlich fur

diese Diskrepanz sind moglicherweise methodische Unterschiede in den Studien.

Ein Zusammenhang mit Body-Mass-Index, Operationszeit, Blutverlust und
Aufenthaltsdauer konnte weder hinsichtlich rezidivfreien Uberlebens, noch

bezlglich Potenz oder Kontinenz festgestellt werden.

Nach den Ergebnissen der vorliegenden Studie ist die nervenerhaltende
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Zystoprostatektomie aus onkologischer Sicht vertretbar und fihrt zu erhdhter
Lebensqualitat, insbesondere hinsichtlich postoperativer Potenz bei jungeren

Patienten.
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